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RESUMO 
As doenças cardiovasculares (DCV) estão entre as principais causas de 
mortalidade global. Nos Estados Unidos as taxas de mortalidade por DCV em 
mulheres nas faixas de idade de 35-54 anos não têm mostrado a redução esperada. 
O numero de mulheres nos estudos ainda é pequeno e falta conhecimento sobre o 
impacto na saúde cardiovascular dos ciclos gestacionais e do uso de compostos 
hormonais para contracepção/terapias por períodos longos de tempo. Objetivos: 
avaliar o metabolismo de carboidratos e marcadores de DCV em mulheres não 
obesas, durante o primeiro ano de uso do contraceptivo de acetato de 
medroxiprogesterona de depósito (AMPD). Métodos: estudo prospectivo não 
randomizado, comparativo, conduzido no Ambulatório de Planejamento Familiar e no 
Serviço de Ecografia do Departamento de Obstetrícia e Ginecologia da Faculdade 
de Ciências Médicas/UNICAMP, entre 02/2011 e 02/2013. Mulheres com 18-40 anos 
e índice de massa corporal (IMC) <30 kg/m2, recrutadas a partir de Unidades 
Básicas de Saúde, realizaram teste de pós-carga com 75 mg glicose via oral 
(OGTT). Foram incluídas aquelas que apresentaram OGTT normal e assinaram 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os critérios de exclusão foram 
diagnóstico/antecedente de Diabete Melittus, período de aleitamento, hipertensão 
arterial, hiper/hipotiroidismo, insuficiência renal crônica, 
hirsutismo/hiperandrogenismo, Síndrome do Ovário Policístico, uso crônico de 
corticosteróides, antipsicóticos, tiazídicos e estatinas, antecedente de transplante de 
órgão, cirurgia bariátrica e omentectomia. As mulheres puderam escolher utilizar o 
AMPD ou o dispositivo intrauterino com cobre (DIU) e compuseram dois grupos 
pareados por idade (±1) e IMC (±1), seguidos durante 12 meses. Realizou-se 
avaliação de peso, IMC, composição corporal por densitometria (DXA), medidas da 
cintura, pressão arterial e ultrassonográficas da espessura da intima-media da 
artéria carótida e dos compartimentos de gordura abdominal (GA), dosagens séricas 
dos perfis glicêmico e lipídico, ácidos graxos livres, apolipoproteínas A-1 e B-100, 
adipocinas IL-6, TN-alfa, leptina, adiponectina, PCR e cálculo do índice HOMA. 
Resultados: Apresentaram-se 290 mulheres, 72 com critérios para inclusão e 56 (31 
grupo AMPD e 25 DIU) foram analisadas com relação ao metabolismo de 
carboidratos, semestralmente. O grupo AMPD mostrou elevação nos níveis séricos 
de insulina, HOMA, circunferência da cintura e IMC, quando comparado ao grupo 
DIU. Analisando-se as 30 mulheres sem resistência insulínica, o grupo AMPD 
mostrou aumento de triglicérides aos 12 meses em relação ao grupo DIU. Entre 37 
mulheres, as medidas ultrassonográficas de GA, realizadas no basal e aos 12 
meses, apresentaram forte correlação com as medidas de composição corporal e 
antropométricas, e com as concentrações séricas de colesterol total, LDL colesterol, 
APO B-100 e PCR. Conclusões: Não foram observados efeitos cardiovasculares 
significativos no primeiro ano de uso do AMPD nesta amostra; o aumento de 
triglicérides foi interpretado como variação provocada por alterações no metabolismo 
da glicose. HOMA, peso corporal e circunferência da cintura foram parâmetros 
clínicos importantes para o monitoramento das usuárias de AMPD. A 
ultrassonografia poderá ser ferramenta viável para identificar indivíduos com 
aumento de gordura corporal e risco cardiovascular; sendo necessários estudos 
futuros  para confirmação desses resultados, padronização de locais de aferição e 
pontos de corte relacionados ao possível risco para DCV. 
 
  
ABSTRACT 
 One of the main causes of global death is cardiovascular disease (CVD). 
In the United State of America the mortality rates have not decreased as expected in 
women between 35 and 54 years old. In general, the studies are performed with a 
small number of women in the sample composition and lack knowledge about 
specifically female characteristics and their interaction in cardiovascular health, such 
as the use of hormonal contraceptives for a prolonged time. Objectives: To evaluate 
carbohydrate metabolism and markers of CVD in the first year of depot 
medroxyprogesterone acetate (DMPA) for contraceptive use. Methods: Prospective, 
not randomized comparative study conducted in the Family Planning Clinic and 
Ultrasound Unit of the Department of Obstetrics and Gynecology, University of 
Campinas Medical School, between 02/2011-02/2013. Women aged 18-40 years and 
body mass index (BMI) <30 kg/m2, recruited from Basic Health Units, performed a 
post-load test with 75 mg oral glucose (OGTT). Those that presented normal OGTT 
and agreed to participate were included in the study. The exclusion criteria were 
diagnosis/history of diabetes mellitus, lactation period, hypertension, 
hyper/hypothyroidism, chronic renal failure, hirsutism/hyperandrogenism, polycystic 
ovarian syndrome, chronic use of corticosteroids, antipsychotics, thiazides and 
statins, history of organ transplantation, bariatric surgery and omentectomy. Women 
were able to choose to use the DMPA or copper intrauterine device (IUD) and 
composed two matched groups by age (±1) and BMI (±1), followed for 12 months. 
Were evaluated weight, BMI, body composition (BC), waist circumference, blood 
pressure and ultrasound measurements of the carotid intimal medial thickness and 
abdominal fat compartments (AF), serum levels of lipid and glycemic profiles, free 
fatty acids, apolipoproteins A-1 and B-100, adipokines IL-6, TN-alpha, leptin, 
adiponectin, C-reactive protein (CRP) and HOMA index, at baseline and 12 months. 
Results: 290 women were enrolled, of which 72 met the criteria for inclusion and 
only 56 women (31-DMPA group and 25-IUD group) were analyzed with regard to 
carbohydrate metabolism at baseline and after 6 and 12 months. The DMPA group 
showed elevated serum levels of insulin, HOMA, waist circumference and BMI when 
compared to the IUD group. The analysis of 30 women without insulin resistance, 
diagnosed by hyperinsulemic euglycemic clamp, the DMPA group showed increase 
of triglycerides at 12 months when compared to the IUD group. Among 37 women, 
ultrasonography measurements of AF at baseline and 12 months showed a strong 
correlation with BC and anthropometric measurements, and serum concentrations of 
total cholesterol, LDL- chol, APO B-100 and CRP. Conclusions: No significant 
cardiovascular effects were observed in the first year of DMPA use in this sample; 
the increase in triglycerides was interpreted as a variation caused by changes in 
glucose metabolism. HOMA, body weight and waist circumference were important 
clinical parameters for the monitoring of DMPA users. Ultrasonography may be a 
viable tool to identify individuals with increased body fat and cardiovascular risk and 
future studies are required to confirm these results, to standardize measurement 
sites and cut-off points related to the possible risk for CVD. 
 
RESUMEN 
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) están entre las principales 
causas de mortalidad global. En los Estados Unidos las tasas de mortalidad por ECV 
en mujeres en las franjas de edad de 35-54 años no han mostrado la reducción 
esperada. El número de mujeres en los estudios sigue siendo pequeño y falta 
conocimiento sobre el impacto en la salud cardiovascular de los ciclos gestacionales 
y del uso de compuestos hormonales para anticoncepción / terapias por períodos 
largos. Objetivos: evaluar el metabolismo de los carbohidratos y los marcadores de 
ECV en las mujeres no obesas sanas durante el primer año de uso del 
anticonceptivo de acetato de medroxiprogesterona de depósito (AMPD). Métodos: 
estudio prospectivo no randomizado, comparativo, conducido en el Ambulatorio de 
Planificación Familiar y en el Servicio de Ecografía del Departamento de Obstetricia 
y Ginecología de la Facultad de Ciencias Médicas / UNICAMP, entre 02/2011 y 
02/2013. Las mujeres con 18-40 años e índice de masa corporal (IMC) <30 kg / m2, 
reclutadas a partir de Unidades Básicas de Salud, realizaron una prueba de 
poscarga con 75 mg de glucosa por vía oral (OGTT). Se incluyeron aquellas que 
presentaron OGTT normal y firmar el Término de Consentimiento Libre y 
Esclarecido. Los criterios de exclusión fueron diagnóstico / antecedente de Diabetes 
Melittus, período de lactancia, hipertensión arterial, hiper / hipotiroidismo, 
insuficiencia renal crónica, hirsutismo / hiperandrogenismo, Síndrome del ovario 
poliquístico, uso crónico de corticosteroides, antipsicóticos, tiazídicos y estatinas, 
antecedente de trasplante de órgano, cirugía bariátrica y omoctomía. Las mujeres 
pudieron elegir utilizar el AMPD o el dispositivo intrauterino con cobre (DIU) y 
compusieron dos grupos pareados por edad (± 1) e IMC (± 1), seguidos durante 12 
meses. Se realizó una evaluación de peso, IMC, composición corporal por 
densitometría (DXA), medidas de la cintura, presión arterial y ultrasonográficas del 
espesor de la intima-media de la arteria carótida y de los compartimentos de grasa 
abdominal (GA), dosificaciones séricas de los perfiles glucémico y los lípidos, los 
ácidos grasos libres, las apolipoproteínas A1 y B-100, adipocinas IL-6, TN-alfa, 
leptina, adiponectina, PCR y cálculo del índice HOMA. Resultados: Se presentaron 
290 mujeres, 72 con criterios para inclusión y 56 (31 grupo AMPD y 25 DIU) fueron 
analizadas con relación al metabolismo de carbohidratos, semestralmente. El grupo 
AMPD mostró elevación en los niveles séricos de insulina, HOMA, circunferencia de 
la cintura e IMC, en comparación con el grupo DIU. Al analizar las 30 mujeres sin 
resistencia insulínica, el grupo AMPD mostró aumento de triglicéridos a los 12 meses 
en relación al grupo DIU. Entre 37 mujeres, las medidas ultrasonográficas de GA, 
realizadas en el basal ya los 12 meses, presentaron una fuerte correlación con las 
medidas de composición corporal y antropométrica, y con las concentraciones 
séricas de colesterol total, LDL colesterol, APO B-100 y PCR. Conclusiones: No se 
observaron efectos cardiovasculares significativos en el primer año de uso del AMPD 
en esta muestra; el aumento de triglicéridos se interpretó como variación provocada 
por cambios en el metabolismo de la glucosa. HOMA, peso corporal y circunferencia 
de la cintura fueron parámetros clínicos importantes para el monitoreo de las 
usuarias de AMPD. La ultrasonografía puede ser una herramienta viable para 
identificar individuos con aumento de grasa corporal y riesgo cardiovascular; siendo 
necesarios estudios futuros para confirmar estos resultados, estandarización de 
lugares de medición y puntos de corte relacionados con el posible riesgo para ECV. 
  
ABREVIATURAS E SIGLAS  
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1. INTRODUÇÃO 
Os contraceptivos somente com progestagênios são considerados 
seguros, com efeitos colaterais de pouca relevância clínica, o que, associado ao 
baixo custo e à facilidade de uso, tem contribuído para se tornarem amplamente 
utilizados por mulheres em todo o mundo (1). 
Os compostos sintéticos utilizados na prática clínica e nomeados como 
progestinas/progestógenos/progestagênios, são classificados de acordo com o 
esteroide do qual derivam: a) da testosterona (derivados 19-nortestosterona) e b) da 
progesterona (derivados da 17-OH Progesterona e da 19-norprogesterona).  Os 
efeitos dos progestagênios estão relacionados à sua interação com diferentes 
receptores, como os androgênicos (acne, metabolismo de lípedes), os 
glicocorticoides (metabolismo da glicose) e os mineralocorticoides (retenção hídrica, 
elevação de peso). Já os progestagênios com efeitos antiandrogênicos podem 
competir pelo receptor de androgênio ou ligar-se à enzima 5-alfaredutase e diminuir 
a conversão da testosterona em diidrotestosterona, seu metabólito ativo (2). 
Entre os derivados da 19-nortestosterona estão os grupos estranos: 
Noretisterona e seus metabólitos; estrano/pregnano: Dienogest; e o grupo gonanos: 
Levonorgestrel, Desogestrel, Gestodeno e Norgestimato. Os derivados da 17-OH 
Progesterona são a Medroxiprogesterona, Ciproterona, Clormadinona e Megestrol. 
Os derivados da 19-norprogesterona são descritos como moléculas progestacionais 
puras, ligando-se mais seletivamente ao receptor de progesterona e interferindo 
muito pouco com receptores de outros esteroides, são eles o Nestorone, 
Nomegestrol, Trimegestone e Promegestone (2-3). 
Especificamente, a medroxiprogesterona (MP) é um derivado da 17-OH 
progesterona com intenso efeito hipoestrogênico, leve ação androgênica (2) e tem 
sido descrita atividade glicocorticoide quando administrada em altas doses (4) . 
O acetato de medroxiprogesterona na forma de depósito (AMPD) foi 
proposto para uso contraceptivo a partir de 1967 (5), e seu uso foi aprovado nos 
Estados Unidos pela Food and Drug Administration somente em 1992. É um método 
reversível que pode ser utilizado por mulheres durante a lactação e por aquelas que 
têm contraindicação ou que não querem utilizar estrógenos. Uma única dose 
administrada via intramuscular e utilizada trimestralmente confere alta eficácia de 
contracepção, com taxas de falha entre 0,25 e 0,30 por 100 mulheres/ano, sendo 
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similares à eficácia da esterilização tubária, implantes subdérmicos e ao dispositivo 
intrauterino com cobre (DIU) (6). 
Além disso, sua eficácia contraceptiva não parece ser afetada por uso 
concomitante de outros medicamentos ou pelo peso corporal da usuária, o que torna 
mulheres com diferentes comorbidades candidatas ao uso do método (7). 
 
AMPD e doença cardiovascular (DCV) 
O AMPD tem sido considerado como opção segura para contracepção em 
mulheres com hipertensão arterial e outras doenças cardíacas, em especial aquelas 
com alto risco para resultado gestacional adverso (8). Os critérios de elegibilidade 
médica da Organização Mundial de Saúde (OMS) classificam a indicação de uso da 
AMPD como categoria três para mulheres com hipertensão arterial sistêmica (HAS, 
≥ 160 mm Hg de sistólica e/ou  ≥ 100 mmHg de diastólica), presença de múltiplos 
riscos para doença cardiovascular (DCV) arterial (idade avançada, tabagismo, 
diabetes mellitus - DM, HAS e dislipidemias), doença vascular, história de doença 
isquêmica cardíaca, acidente vascular cerebral (AVC), trombose venosa profunda 
(TVP) e embolia pulmonar (EP). Isso quer dizer que o método, em geral, não é 
recomendado, a menos que outros métodos anticoncepcionais (MAC) não estejam 
disponíveis ou não sejam aceitos pela mulher (9) 
Estudo para determinar o efeito do AMPD sobre a pressão arterial e o 
peso corporal avaliou 140 usuárias de 20-35 anos com tempo de uso do método de 
3-5 anos e comparou-as com 60 usuárias de contracepção não hormonal, todas não 
fumantes e não obesas e sem DCV e/ou DM (10). A pressão arterial sistólica e 
diastólica observada foi maior no grupo de usuárias de AMPD, entretanto sem 
diferença significativa, enquanto o peso foi significativamente maior em relação ao 
grupo de comparação (10-11). Outros estudos também sugeriram ganho de peso 
corporal com aumento da massa gorda relacionado ao uso de AMPD (12-13). 
Altas taxas de LDL são reconhecidas como fator de risco independente 
para o desenvolvimento da arteriosclerose e DCV(14) enquanto a diminuição sérica 
do HDL não provoca ação aterogênica direta, entretanto partículas remanescentes o 
fazem (15). O aumento na concentração sérica de triglicérides, no jejum e no 
período pós-prandial provocado por dietas hipercalóricas, é indicativo de aumento na 
concentração de lipoproteínas ricas em triglicérides, incluindo partículas 
remanescentes ricas em colesterol. Na situação de jejum, a hipertrigliceridemia está 
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associada positivamente à morbidade/mortalidade coronariana enquanto a elevação 
no período pós-prandial tem sido associada ao estado de risco para doença 
coronariana (15-16-17-18-19).  
Um estudo de metanálise que buscou determinar associações entre o 
nível sanguíneo de triglicérides e mortalidade por DCV/todas as causas, avaliou 
17.018 mortes por DCV em 726.030 participantes e 58.419 mortes por todas as 
causas entre 330.566 participantes, descreveu que ambas as situações de morte 
aumentaram diretamente a partir do valor de referência de triglicérides séricos nas 
faixas normal, limítrofe e alta. Concluiu ainda que o risco de morte por DCV subiu 
13% e para todas as causas de morte subiu 12% para cada incremento de 1mmol/l 
na concentração sérica de triglicérides (21). 
Estudos para avaliação do metabolismo de lípedes e da glicose 
relacionados ao uso de anticoncepcionais somente com progestagênios foram 
escassos até os anos de 1980. A partir dessa década, estudos sobre o metabolismo 
de lípedes em usuárias de AMPD têm mostrado resultados controversos. Um estudo 
descreveu leve diminuição de HDL colesterol e elevação leve de triglicérides e VLDL 
colesterol após altas doses de AMPD (1g/semana durante seis meses) para 
tratamento de carcinoma de endométrio, e os resultados foram atribuídos à ação 
secundária da droga sobre o metabolismo de carboidratos (22). 
Entre os estudos com a dose utilizada para anticoncepção através de 
injeção intramuscular trimestral (AMPD 150 mg/12 semanas), vários pesquisadores 
publicaram resultados negativos. Um deles avaliou o efeito do AMPD sobre o 
metabolismo de lípedes, tolerância à glicose (utilizando teste de tolerância de 
sobrecarga endovenoso) e função hepática em 12 usuárias tailandesas saudáveis 
durante 12 meses e concluiu que a droga não provocou nenhuma alteração nos 
parâmetros estudados, considerando-a segura ao uso por mulheres com 
contraindicação ao uso de contraceptivos combinados (23).  
Em um estudo de coorte, 57 usuárias de AMPD com idade de 26-45 anos, 
distribuídas por tempo de uso do método (5-6 anos, 7-8 anos e nove anos), foram 
comparadas com 24 não usuárias saudáveis e avaliados os efeitos metabólicos 
induzidos pelo uso método (24). Os resultados sugeriram que o uso do AMPD por 
longo tempo poderia aumentar o peso corporal, afetar a concentração de 
triglicérides, insulina, fosfatase alcalina e cortisol, entretanto, sem efeitos deletérios 
nos demais testes do metabolismo lipídico e da função hepática. Também descreveu 
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que as 4/57 mulheres que haviam apresentado curva de tolerância à glicose 
alterada, retornaram com curva normal após até 23 meses da descontinuação do 
método (24).  
Um estudo de coorte avaliou 14 usuárias crônicas (≥cinco anos de uso) e 
oito novas usuárias de AMPD com relação a parâmetros séricos do metabolismo em 
amostras coletadas durante o período de ação de uma dose (92 dias) e descreveu 
que ambos os grupos diminuíram concentrações séricas de colesterol total e HDL, 
não significativamente, e mantiveram o colesterol LDL inalterado. O estudo concluiu 
que o uso crônico ou inicial do método não induzia a maiores anormalidades nas 
lipoproteínas (25).  
O primeiro estudo que reportou sobre risco para DCV e o uso de métodos 
anticoncepcionais somente com progestagênios, utilizados por via oral e injetável, 
avaliou também usuárias de injetável mensal combinado e foi realizado pela OMS 
em 21 centros de 17 países na África, Ásia, Europa e América Latina(26). Foram 
avaliados 3.694 eventos em mulheres de 15-49 anos admitidas para tratamento 
hospitalar no período de 1989 a 1993, 2.196 (59%) episódios de AVC, 1.137 (31%) 
de TVP e 364 (10%) de infartos agudos de miocárdio (IAM) em 53 usuárias de 
progestagênio oral, 37 de progestagênio injetável e 13 de injetáveis combinados. 
Comparadas com 9.997 não usuárias controles pareadas o odds ratio ajustado para 
todas as DCV não foi diferente entre os métodos estudados; o estudo sugeriu que 
existe um pequeno ou nenhum aumento de risco para AVC, TVP ou IAM associados 
ao uso de contraceptivos somente com progestagênios e/ou injetável mensal 
combinado (26)  
Um estudo de coorte de base populacional realizado na Noruega avaliou 
parâmetros lipídicos de 30.636 mulheres de 40-42 anos, em uso com 
progestagênios (2.463 usuárias de sistema intrauterino de levonorgestrel, SIU-LNG, 
256 usuárias de noretisterona 35 µg, 123 usuárias de AMPD, 76 de lynestrenol 5 µg, 
20 usuárias de levonorgestrel de 30 µg e 62 mulheres usuárias de diferentes 
progestagênios em preparações de uso oral descontinuo), 7.114 usuárias de DIU 
com cobre e 20.522 mulheres não usuárias de compostos hormonais ou DIU (27). 
Entre os resultados foi consistente a associação entre o regime de progestagênio 
puro e baixas concentrações de HDL; entretanto, como as usuárias de AMPD 
tenderam a ser menos educadas, com estado de saúde e hábitos dietéticos mais 
pobres, e mais frequentemente fumantes, foi sugerido que os fatores de risco 
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metabólico desta população estivessem mais associados aos problemas de saúde e 
outros fatores confundidores do que relacionados ao uso do método (28). 
Por outro lado, vários estudos mostraram alteração significativa no 
metabolismo de carboidratos e/ou lípedes. Um deles avaliou 157 usuárias de AMPD 
durante período médio de 43 meses que foram comparadas a 166 controles 
pareadas por etnia, idade, paridade e altura e descreveu valores anormais para a 
curva da glicose em 9,2%, colesterol 7%, triglicérides 1,3%, área de insulina em 
4%(29). Embora tenha referido não haver diferença nos riscos, sugeriu que o 
método deveria ser utilizado por menor tempo, em torno de 2 anos, com pausa para 
reavaliação do metabolismo de lípedes e da glicose (29).   
Um estudo prospectivo de 12 meses avaliou dois grupos de usuárias de 
contraceptivos injetáveis com progestagênios, 24 usuárias de AMPD e 18 usuárias 
de enantato de noretisterona (NET-EN, 200 mg a cada 8 semanas) com relação ao 
colesterol total e frações, triglicérides, fosfolípides e apolipoproteínas (Apo) A1 e B 
durante o seguimento (30). Somente 16 usuárias de AMPD e 8 usuárias de NET-EN 
concluíram o estudo, entre os resultados ambos os grupos apresentaram diminuição 
de HDL (15% e 30% para usuárias de AMPD e NET-EN, respectivamente) e 
diminuição transitória da Apo A1 no primeiro mês, enquanto somente as usuárias de 
NET-EN apresentaram aumento de LDL. Os autores concluíram sobre o efeito 
adverso do uso dos progestagênios, particularmente do NET-EN (30). 
Estudo multicêntrico, realizado para avaliar o efeito de longo tempo de 
uso do AMPD sobre o metabolismo de lípedes, com 50 usuárias por 3-9 anos e 
idade de 25-40 anos, e 120 usuárias de DIU com cobre, recrutadas na Tailândia, 
Nova Zelândia e México, descreveu mudanças diferentes entre os centros no grupo 
de AMPD quando comparado ao grupo das usuárias de DIU, mostrando claras 
diferenças étnicas sobre o metabolismo.(31). Foram avaliadas dosagens de lípedes 
séricos e apolipoproteínas em período anterior à administração, no dia da 
administração e após 2, 4, 8 e 13 semanas da administração da dose, 
correlacionando com nível sérico de AMPD. Entre os resultados foram descritos o 
aumento do nível sérico de LDL e da Apo B, diminuição do HDL, da Apo A1 e da 
razão Apo A1/B. Os autores concluíram que o longo tempo de uso induziu a 
moderadas mudanças no metabolismo de lípedes, desfavoráveis para o risco de 
aterosclerose, apesar disso, ressaltaram que o efeito da AMPD sobre o metabolismo 
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de lípedes sugeriu ser mais benéfico em relação aos demais métodos hormonais 
(31). 
Estudo multicêntrico avaliou 893 mulheres de 19-49 anos, 477 iniciavam 
uso de DMPA e 416 eram controles pareados por idade e nível socioeconômico. O 
perfil lipídico e glicemia foram avaliados antes do início do AMPD e aos 3, 6, 9 e 12 
meses. Os resultados mostraram diferenças significativas em todos os parâmetros 
do perfil lipídico, a saber, o LDL (120,04 ± 36,2 versus 94,27 ± 19,6 mg/dl; p = 
0,000), colesterol de lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL, 24,6 ± 10,0 
versus 20,99 ± 8,66 mg/dl; p = 0,000), HDL (39,67 ± 3,6 versus 44,13 ± 4,22 mg/dl; p 
= 0,000), triglicerídeos (126,33 ± 48,8 versus 99,03 ± 30,6 mg/dl; p = 0,000), índice 
Castelli I (colesterol total/HDL, valor normal <4,4) (4,61 ± 1,2 versus 3,02 ± 0,31; p = 
0,000) e o índice Castelli II (LDL/HDL, valor normal <2,9) (3,08 ± 1,07 versus 2,13 ± 
0,41; p= 0,000) entre grupos tratados e controle, respectivamente. Os níveis séricos 
de glicose foram significativamente maiores (p ≤ 0,001) entre os casos de AMPD 
(84.6 ± 7.4mg/dl) em comparação com os controles (77.8 ± 7.7mg/dl). Os autores 
concluíram que o uso contínuo de AMPD poderia predispor ao risco de DCV em 
longo prazo (32). 
Um estudo avaliou marcadores de risco cardiometabólico em 10 mulheres 
obesas e cinco de peso normal antes e após 18 semanas da injeção de formulação 
de AMPD para administração subcutânea (dose de 104 mg/12 semanas); os 
resultados no momento basal mostraram maior risco cardiometabólico entre as 
usuárias obesas quando comparadas às de peso normal (33). Após o seguimento, o 
grupo de obesas mostrou aumento do IMC, diminuição do HDL e da sensibilidade à 
insulina após teste de sobrecarga de glicose endovenoso, enquanto não houve 
mudanças no grupo de peso normal. Os autores concluíram que, embora as 
usuárias obesas tivessem maior risco inicial, houve significativo declínio na 
compensação da resistência insulínica, mostrando potencial efeito deletério da 
AMPD nesse grupo (33). 
Em síntese, a literatura tem descrito diminuição nos níveis séricos de HDL 
com a elevação da dose e tempo de uso do AMPD; e elevação do LDL colesterol 
(22)-(31)(32); entretanto, sem evidência de efeito cardiovascular adverso (8). Alguns 
estudos também associaram o aumento de triglicérides e lípedes em usuárias de 
AMPD às mudanças no metabolismo da glicose (21-23-32). 
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Décadas atrás estudos epidemiológicos descreviam mulheres jovens com 
poucos eventos adversos cardiovasculares quando comparadas aos homens na 
mesma faixa etária (34). O efeito protetor do estrogênio sobre o endotélio vascular 
tem sido amplamente reconhecido e admitido como contribuidor para as baixas 
taxas de doença cardiovascular nas mulheres (35).  
O principal mecanismo contraceptivo AMPD é a ação central anovulatória 
com diminuição drástica do estrogênio circulante (5-2). Em vista disso, alguns 
estudos avaliaram a função endotelial da artéria braquial em usuárias de AMPD. A 
dilatação mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial que mensura a mudança 
dependente do endotélio, e a independente, após administração do vasodilatador de 
trinitrato de gliceril (GTN), foi avaliada através de ressonância magnética em 12 
usuárias de AMPD por mais de um ano, com idade média de 29±4 anos e 
amenorreicas, que comparadas com nove mulheres controles com ciclos menstruais 
regulares(36). As medidas foram realizadas antes de uma dose de AMPD e 
repetidas após 48hs da administração, e durante o meio do ciclo nas nove controles. 
Os resultados mostraram que a DMF foi significativamente reduzida nas usuárias de 
AMPD quando comparadas aos controles, e não houve mudança na resposta ao 
GTN. A piora não esteve associada à concentração sérica de AMPD, enquanto o 
nível sérico de estradiol foi significativamente associado à DMF (r=0,43). A 
conclusão do estudo foi que usuárias de AMPD tiveram a função arterial dependente 
do endotélio prejudicada e que a explicação para o possível mecanismo seria o 
hipoestrogenismo causado durante o uso do método (36).  
Um estudo avaliou a DMF da artéria braquial, a medida da espessura da 
camada íntima-média (IMT), a distensibilidade e o índice de rigidez da artéria 
carótida de 25 usuárias correntes de anticoncepcional oral combinado (ACO), 25 
usuárias de AMPD por pelo menos seis meses e comparou ambos os grupos com 
50 não usuárias de métodos hormonais durante os últimos 12 meses anteriores ao 
estudo (37). Os resultados mostraram que a DMF foi menor em ambos os grupos de 
usuárias de método hormonal quando comparadas aos controles; o grupo de 
usuárias de AMPD apresentou menores valores de colesterol total e LDL em relação 
ao grupo de usuárias de ACO, enquanto as taxas de HDL foram maiores no grupo 
de não usuárias de método hormonal quando comparados aos dois outros grupos 
(37). 
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Um único estudo com adolescentes em início de uso de AMPD avaliou 
concentrações séricas de adipocitocinas como fator preditivo para o ganho de peso 
adiposo aos seis meses de uso e concluiu que a adiponectina sérica poderia ser útil 
para avaliação de risco de ganho de gordura (38). Não existem outros estudos 
avaliando marcadores inflamatórios em usuárias de AMPD. 
 
Gordura corporal, biomarcadores inflamatórios, RI e DCV 
A partir dos anos de 1990, o tecido adiposo corporal passou a ser visto 
como órgão endócrino produtor de substancias mediadoras ativas para o controle da 
homeostase energética (39). O tecido adiposo branco é o maior sítio de 
armazenamento de energia e é importante para a homeostase energética: eleva a 
energia na forma de triglicerídeos durante a abundância nutricional e a libera como 
ácidos graxos livres (AGL) durante a privação nutricional (39-40). 
O acúmulo de tecido adiposo durante o desenvolvimento da obesidade é 
caracterizado pela hiperplasia e hipertrofia dos adipócitos e é associado com 
aumento da angiogênese, infiltração de macrófagos, produção de componentes da 
matriz extracelular, ativação de células endoteliais e produção e liberação de 
diversos mediadores inflamatórios conhecidos como adipocinas (39). A maior parte 
das adipocinas inflamatórias é secretada pelos adipócitos e algumas são derivadas 
dos macrófagos infiltrados no tecido adiposo. A desregulação na função de 
produção de citocinas, pró e anti-inflamatórias, em indivíduos obesos leva ao estado 
de inflamação crônica de baixo grau e pode promover desordens metabólicas e, em 
última instancia, a aterosclerose (41-42).  
O aumento da secreção de mediadores inflamatórios vistos na gordura 
visceral também causa a inflamação crônica do próprio tecido adiposo. A ativação 
das vias inflamatórias nos adipócitos diminui os estoques de triglicerídeos e aumenta 
a utilização de ácidos graxos livres, que em excesso, induz à resistência à insulina 
no fígado e no tecido muscular (39).  
O aumento da adiposidade está associado ao aumento da interleucina 6 
(IL-6), da expressão do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), e à diminuição da 
expressão de adiponectina no tecido adiposo. A IL-6 derivada de adipócitos tem 
como função principal a promoção da utilização de energia, estimula intensamente o 
eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e o gasto energético basal. A IL-6 é uma proteína 
de 26 Kd com múltiplas funções fisiológicas, especialmente relacionadas à resposta 
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imunológica e é secretada em vários tecidos. Seus níveis plasmáticos estão 
elevados em humanos obesos e reduzidos em indivíduos com maior sensibilidade à 
insulina. A IL-6 diminui a atividade de lipoproteína-lipase tecidual e aumenta a 
lipólise, contribuindo para a hiperlipidemia da fase aguda das infecções. Ela também 
atua no sistema nervoso central, como um fator anorexígeno, controlando a 
hiperfagia. Portanto, os efeitos metabólicos da IL-6 correspondem aos de uma 
citocina antiobesidade (44). 
O TNF-α derivado do tecido adiposo age localmente, mas também parece 
aumentar a resistência à insulina (RI) sistêmica, por promover a liberação de ácidos 
graxos do tecido adiposo para a corrente sanguínea para agirem em outros tecidos, 
como músculos e fígado, o que por consequência promove a RI em tecidos 
periféricos (45). 
A leptina é produzida quase que exclusivamente pelo tecido adiposo e 
tem ação na regulação do balanço energético no hipotálamo, ativa o sistema 
nervoso simpático, e modula a inflamação e o sistema imune nos tecidos periféricos. 
A adiponectina tem efeito oposto. Seus níveis são negativamente correlacionados 
com gordura visceral e tem efeitos em diferentes tecidos. Nos músculos, por 
exemplo, diminui a RI; nas artérias reduz a aterosclerose e espessura da camada 
íntima média, os níveis de moléculas de adesão e inflamação, previne o 
recrutamento de macrófagos e formação de células espumosas (46). 
Estudos clínicos mostraram que níveis plasmáticos elevados de leptina 
podem prever eventos cardiovasculares agudos, reestenose após angioplastia 
coronária e AVC independente dos fatores de risco tradicionais (47). A avaliação da 
razão leptina/adiponectina foi sugerida como um índice aterosclerótico em pacientes 
com DM2 e um parâmetro útil para avaliar RI em pacientes com e sem DM (47-48-
49-50). Outro estudo para avaliar a relação entre a razão L/A e o IMT de carótida foi 
realizado com 110 homens saudáveis e concluiu que a razão L/A foi um preditor 
independente do IMT em indivíduos saudáveis e correlacionou-se com vários 
parâmetros antropométricos, metabólicos e clínicos melhor do que cada uma delas 
avaliada separadamente (52). 
Em síntese, a condição pró-inflamatória associada ao aumento de IL-6, do 
TNF- α e à diminuição da adiponectina sugere associação entre RI e disfunção 
endotelial no estágio inicial do processo de arteriosclerose em indivíduos obesos e 
em diabéticos tipo 2. Por outro lado, a redução da massa de tecido adiposo através 
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da perda de peso associada a exercício físico reduz TNF-α, IL-6 e aumenta 
adiponectina, melhorando tanto a sensibilidade à insulina quanto a função endotelial 
(52-53). 
Além desses biomarcadores para a predição de primeiros eventos 
cardiovasculares, a concentração sérica da proteína inflamatória de fase aguda, a 
proteína C-reativa (PCR), produzida principalmente pelo fígado, tem sido muito 
discutida como marcador de DCV. Embora a PCR possua considerável variação 
biológica, já que está relacionada a processos inflamatórios diversos, a elevação da 
concentração sérica tem sido associada ao maior risco de doença coronária (54-55). 
Um estudo realizado com 113 indivíduos saudáveis para avaliar medidas trimestrais 
de PCR e colesterol total mostrou que a dosagem de ambos teve variação 
semelhante durante todo o seguimento(57). 
Uma publicação com 27.939 mulheres saudáveis do Women's Health 
Study indicou o PCR como um preditor de risco mais forte que o LDL, em especial 
em indivíduos sem clara hiperlipidemia (55). Os resultados determinaram pontos de 
corte para níveis de PCR < 1mg, 1-3 e >3 mg, os quais corresponderiam aos riscos 
baixo, médio e elevado para eventos de DCV dos grupos anteriormente definidos 
para níveis de LDL (55). Os pontos de corte para a avaliação do PCR foram 
aprovados pela American Heart Association e os Centros para Controle e Prevenção 
de Doenças, (CDC)(56). Embora os níveis de PCR não sejam previsíveis com base 
nos níveis de LDL, as informações de risco são amplamente complementares ao 
fornecido pelos níveis de LDL. Estes achados defendem fortemente o uso do 
rastreio da PCR na prevenção primária para identificar pacientes de alto risco, não 
identificados pela triagem feita com a concentração do LDL (56). 
Um estudo avaliou 52 publicações prospectivas incluindo 246.669 
participantes, sem história de DCV, para investigar o valor da adição dos níveis de 
PCR ou do fibrinogênio aos fatores de risco convencionais para a predição do risco 
cardiovascular (58). Estimou que entre 100.000 adultos com 40 anos de idade ou 
mais, 15.025 pessoas seriam inicialmente classificadas como sendo de risco 
intermediário para um evento cardiovascular se fatores de risco convencionais 
sozinhos fossem avaliados. Como resultado, a estimativa da avaliação do nível de 
PCR ou fibrinogênio em pessoas em risco intermediário para um evento 
cardiovascular poderia prevenir um evento adicional para cada 400 a 500 pessoas 
ao longo de um período 10 anos (58). 
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As recomendações mais recentes enfatizam a importância de tratar o 
colesterol LDL e apoiar a medição dos escores de cálcio da artéria coronária e 
marcadores inflamatórios para ajudar a estratificar o risco individual, com especial 
atenção para os indivíduos com diabetes, hipercolesterolemia familiar, mulheres, e 
jovens com dislipidemia (59).  
A associação entre obesidade, RI e risco de DCV foi estudada em 465 
voluntários saudáveis determinando as concentrações de glicose plasmática no 
estado estacionário ao final de uma infusão de 180 minutos de somatostatina, 
insulina e glicose (60). Seus resultados mostraram que a insulina exerce efeitos 
seletivos na síntese de proteínas hepáticas, e a RI levaria à síntese aumentada de 
proteínas de fase aguda, como o fibrinogênio e a PCR (60). O estudo concluiu que, 
embora o índice de massa corporal (IMC) e insulina estejam relacionados a RI, eles 
não são sinônimos, e esses parâmetros fazem contribuições independentes e 
diferentes para aumentar risco CV(60). 
Em síntese, estudos têm mostrado que a inflamação crônica precede o 
desenvolvimento do DM-2 e evidências crescentes sustentam a hipótese de que a 
inflamação desempenhe um papel no desenvolvimento e na progressão da 
aterosclerose, havendo um aumento dos marcadores de inflamação anos antes de 
ocorrer um episódio coronariano. Além disso, alterações no metabolismo de lípedes, 
em especial o aumento do LDL e de triglicérides, somado à falta de exercícios físicos 
regulares são fatores associados à DCV, esta última de difícil manejo nas mulheres, 
tanto por apresentarem quadros atípicos de doença quanto pela falta de estudos 
específicos sobre fisiopatologia e tratamentos mais eficazes para elas (61). 
 
Apolipoproteínas (Apo) e DCV 
As apolipoproteínas são proteínas associadas às partículas de 
lipoproteínas responsáveis pelo transporte (as lipoproteínas são moléculas 
hidrofóbicas no meio aquoso plasmático), ligação a receptores específicos na 
superfície celular direcionando-os aos órgãos-alvo e tecidos, e ativação ou inibição 
de enzimas envolvidas no metabolismo lipídico (62).  
A Apo A-I atua como cofator para a enzima lecitina colesterol acil 
transferase e como mediadora na transferência do colesterol das células para as 
partículas de HDL e constitui o maior componente da partícula de HDL, representa 
em torno de 45% de sua massa molecular (62). A Apo B está presente nos 
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quilomícrons como apo B-48 e nas lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL), 
lipoproteína de densidade intermediária (IDL), e no LDL como apo B-100, que é 
responsável pela ligação da lipoproteína ao seu receptor tecidual específico (64). A 
apo B é a principal proteína funcional para o transporte de colesterol para as células 
periféricas (65). O LDL é constituído em sua porção proteica por cerca de 90% de 
apo B (66). 
Como o LDL, IDL e VLDL apresentam uma molécula de apo B em sua 
estrutura (64), a concentração plasmática de apo B é um indicador do número total 
de partículas potencialmente aterogênicas, correlacionando-se com o nível de 
colesterol não-HDL (67). A concentração plasmática de apo A-I é fortemente 
associada com HDL, e a expressão de apo A-I pode ser responsável pela 
determinação dos níveis plasmáticos de HDL (67). O índice apo B/apo A-I 
representa o balanço entre as partículas de colesterol potencialmente aterogênicas 
ricas em apo B e as partículas de colesterol antiaterogênicas ricas em apo A-I. 
Os valores preditivos das Apo A-I e B para a doença aterosclerótica estão 
bem estabelecidos e documentados na literatura; níveis elevados de apo B, 
diminuição dos níveis de apo A-I e aumento do índice apo B/apo A-I têm sido 
consistentemente associados ao risco de doença arteriosclerótica (67-66-68-69). 
As dosagens das apolipoproteínas apresentam vantagens metodológicas 
quando comparadas com a quantificação de LDL. Como o LDL é quantificado 
usando-se como estimativa a equação de Friedewald, e o cálculo depende das 
dosagens de colesterol total, triglicérides e HDL, os possíveis erros analíticos desses 
três parâmetros podem aumentar a probabilidade de erros (54).  
 
Porque estudar o tema AMPD e DCV 
Invertendo uma tendência das últimas décadas nos EUA, as taxas de 
mortalidade por DCV em mulheres de 35 a 54 anos aumentaram e uma 
possibilidade é o efeito da epidemia de obesidade (71). As taxas de DCV são 
significativamente maior para mulheres negras em comparação com brancas 
(286,1/100000 versus 205,7/100 000), essa disparidade é atribuída à falta de 
informação sobre a doença cardíaca e AVC (34). 
Os dados sobre o número de mulheres usuárias de AMPD no mundo são 
escassos. Nos Estados Unidos, a prevalência do uso deste método em mulheres 
entre 15 a 44 anos em 1995 foi de 1,9%, sendo maior entre mulheres mais jovens 
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(72).  Entre adolescentes no 6° mês pós-parto, a escolha do AMPD como método 
contraceptivo foi de 43% entre as afro-americanas, 33% entre as mexicano-
americanas e 24% nas caucasianas, o que comprova a grande aceitação do método 
por mulheres jovens de diferentes etnias (73). Resultados recentes do estudo 
prospectivo CHOICE, com dados coletados de 5.000 mulheres da região de Saint 
Louis, Missouri, que escolheram método anticoncepcional gratuito e completaram 
três anos de acompanhamento, mostraram entre as características da amostra que 
50% era constituída por mulheres negras, 35% tinha até segundo grau completo e 
58% pertenciam a baixo estrato socioeconômico. Entre os resultados, 74,6% das 
mulheres negras, 47,6% das com baixa escolaridade e 66,9% das de menor nível 
socioeconômico escolheram o AMPD para contracepção quando foram instadas a 
escolher entre os métodos LARC (Long Acting Reversible Contraception, DIU com 
cobre, sistema intrauterino liberador de levonorgestrel - SIU-LNG ou implante 
liberador de etonogestrel) e não LARC (74). 
No Brasil, dados de estimativa da prevalência global de uso de métodos 
anticoncepcionais realizada pelas Nações Unidas descreveram taxa de uso de 
contracepção de 79% das mulheres casadas ou em união com idade de 15-49 anos; 
dessas 28,4% e 24,1% estão laqueadas ou utilizam pílulas, respectivamente; 11,9% 
utilizam condom, e os injetáveis e os DIU são utilizados por 3,9% e 1,9% das 
brasileiras, respectivamente (75). 
Portanto, as características do AMPD têm facilitado seu uso por mulheres 
que desejam anticoncepção globalmente, entre elas, mulheres de menor nível 
socioeconômico e/ou menor acesso a cuidados de saúde. Como uma forma de 
aumentar a continuidade de uso de contraceptivos por populações de baixa renda, 
um projeto em curso realizado na Tailândia tem como objetivo avaliar a viabilidade 
de autoinjeção da apresentação subcutânea de AMPD (104 mg/16 semanas; 
Sayana press) (76). 
Os estudos relacionados ao metabolismo de lípedes e glicose e o uso do 
AMPD têm mostrado resultados conflitantes e resultados positivos sugerem a 
possibilidade da etnia ser fator contribuinte para as diferenças aferidas no risco 
cardiovascular (31).  
Por esse conjunto de informações, bem como de indagações a respeito 
das possíveis alterações metabólicas que poderiam ser atribuídas ao uso do 
método, optamos por avaliar semestralmente no primeiro ano de uso do método os 
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parâmetros glicêmicos de novas usuárias de AMPD jovens, não obesas e sem 
fatores conhecidos de alteração no metabolismo da glicose no momento da inclusão 
no estudo. Posteriormente, na subamostra de mulheres com sensibilidade normal à 
insulina diagnosticada através do Clamp Euglicêmico Hiperinsulinêmico (CEH), 
foram avaliados os marcadores de doença cardiovascular subclínica, antes e após 
12 meses de uso do método. Ao final, foi realizado um estudo piloto com a amostra 
total de mulheres que realizaram o CEH nos dois momentos, avaliando-se as 
medidas de gordura abdominal aferida por meio do ultrassom e sua correlação com 
os parâmetros laboratoriais, medidas de composição corporal e antropométricas.  
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2. OBJETIVOS 
2.1. Geral 
Avaliar em amostra de novas usuárias do contraceptivo AMPD (150mg/, 
via intramuscular/12semanas) jovens e não obesas, comparando-as com amostra de 
usuárias do DIU com cobre e com as mesmas características, a evolução de 
parâmetros metabólicos laboratoriais durante o primeiro ano de uso do método; e em 
uma subamostra de mulheres sem resistência insulínica, avaliar e comparar os 
parâmetros da doença subclínica cardiovascular antes e após 12 meses de uso do 
contraceptivo. 
 
2.2. Específicos 
2.2.1. Avaliar medidas antropométricas e da composição corporal 
semestralmente durante o primeiro ano de uso do método;  
2.2.2. Avaliar parâmetros séricos glicêmicos e o índice do HOMA 
semestralmente durante o primeiro ano de uso do método; 
2.2.3. Avaliar pressão arterial sistólica e diastólica durante todo o 
seguimento; 
2.2.4 Avaliar a medida em milímetros da camada íntima-média (IMT) da 
artéria carótida, antes e após 12 meses do uso do método; 
2.2.5. Avaliar as concentrações séricas de lípides, enzimas hepáticas, 
adipocinas (leptina, adiponectina, interleucina 6 e TN-alfa), proteína 
inflamatória de fase aguda (PCR), ácidos graxos livres e apolipoproteínas 
A1 e B100, antes e após 12 meses do uso do método; 
2.2.6. Avaliar a aferição, por meio do ultrassom, das medidas de gordura 
da parede abdominal: tecido subcutâneo periumbilical (GSc); gordura pré-
peritoneal no epigástrio (GPP); gordura visceral no mesogástrio (GVM) e 
suas relações com marcadores de DCV.  
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3. SUJEITOS E MÉTODO 
3.1 Desenho do estudo  
 
Estudo prospectivo não randomizado, comparativo, conduzido no 
Ambulatório de Planejamento Familiar e no Serviço de Ecografia do Departamento 
de Obstetrícia e Ginecologia da Faculdade de Ciências Médicas, Universidade de 
Campinas (UNICAMP), no período de fevereiro de 2011 a fevereiro de 2013.  
O estudo principal para avaliação de resistência insulínica e DCV 
subclínica em novas usuárias de AMPD foi registrado no ClinicalTrial sob o número 
NCT01527526 e obteve a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 
de Ciências Médicas - UNICAMP, protocolo #903/2009 (Anexo 1).  
Este estudo foi divulgado nas Unidades Básicas de Saúde (UBS) do 
Município de Campinas por meio de cartazes e contato com ginecologistas que 
atuavam nas UBS; também foi veiculada no site institucional.  
As mulheres que responderam à chamada puderam escolher entre os 
métodos contraceptivos, AMPD (Contracep®, EMS-Pharmaceuticals, Hortolândia, 
Brazil) ou dispositivo intrauterino com cobre (DIU TCu 380-A, Optima®, Injeflex, São 
Paulo, Brazil), e foram incluídas as que respeitaram o pareamento por idade (±1 
ano) e IMC (±1kg/m2) para a composição dos grupos no início do estudo. No 
Ambulatório de Planejamento Familiar do CAISM – UNICAMP, as mulheres foram 
informadas sobre o estudo e convidadas a participar após optarem por iniciar o 
AMPD ou DIU TCu 380-A como método contraceptivo. 
O fluxograma das participantes que se apresentaram, foram incluídas e 
contituiram as amostras dos três braços do estudo encontra-se no Anexo 2. 
 
 
3.2  Critérios de inclusão 
 
Mulheres com idade entre 18 a 40 anos, com IMC <30 kg/m2 e nunca 
usuárias de AMPD realizaram entrevista para inclusão no estudo; a seguir, 
realizaram teste de pós-carga com 75 mg glicose via oral (OGTT) em laboratório. 
Aquelas que apresentaram glicemia de jejum <100 mg/dl e glicemia <140 mg/dl após 
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120’ cumpriram os critérios de inclusão. Todas as mulheres incluídas no estudo 
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexos 3 e 4). 
 
 
3.3  Critérios de exclusão 
 
Os critérios de exclusão foram mulheres com diagnóstico de Diabetes 
Melittus (DM) tipo 1 ou 2 ou que apresentaram glicemia de jejum ≥100mg/dl e/ou 
glicemia ≥140mg/dl após o teste OGTT no momento da admissão, e/ou referiram 
antecedente familiar de primeiro grau com DM-1 ou DM-2; as que tinham 
antecedente de uso de AMPD em algum momento da vida reprodutiva e/ou que 
estavam em período de aleitamento, com HAS com ou sem tratamento, as que 
apresentavam comorbidades que poderiam contribuir para a variação de peso 
corporal a exemplo de hiper ou hipotiroidismo, insuficiência renal crônica e 
transplantadas de qualquer órgão, e/ou usuárias de medicamentos que poderiam 
estar relacionados ao ganho de peso e/ou desenvolvimento de resistência insulínica 
a exemplo do uso crônico de corticosteróides, antipsicóticos, tiazídicos e estatinas. 
Também foram excluídas mulheres com hirsutismo e/ou hiperandrogenismo, 
portadoras de Síndrome do Ovário Policístico (SOP), com presença de acantose 
nigricans ao exame clínico e aquelas com antecedente de ter realizado cirurgia 
bariátrica ou omentectomia (Anexo 5). 
 
 
3.4 Cálculo amostral 
 
Artigo 1 – Avaliação de parâmetros glicêmicos seguidos semestralmente 
durante 12 meses de uso do contraceptivo AMPD 
O tamanho da amostra foi calculado com base no único estudo 
randomizado que comparou as alterações no metabolismo de carboidratos entre 
usuárias de dois tipos com progestagênios puros, AMPD e Enantato de noretisterona 
(NET-EN) (77); assumindo desvio padrão de 1,7 nU/ml na insulina sérica de jejum 
aos seis meses de uso do NET-EN e uma diferença na média de +1,2 na média da 
insulina sérica de jejum aos seis meses de uso do AMPD. Para obter um erro alfa de 
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0,05 e beta de 80%, o tamanho da amostra foi de 32 mulheres. A análise foi 
realizada no momento basal, aos seis e 12 meses de seguimento.  
 
Artigo 2 – Avaliação da DCV subclínica em novas usuárias de AMPD 
Para o estudo de avaliação de DCV subclínica foi utilizada a amostra de 
30 mulheres, 15 usuárias de AMPD e 15 de DIU com cobre, todas com sensibilidade 
normal à insulina diagnosticada por meio do Clamp Euglicêmico Hiperinsulinêmico 
(CEH) e expressa através do índice M≥4 (mg/kg/min) (78), no momento da inclusão 
do estudo (79). 
 
Artigo 3 – Avaliação das medidas de gordura abdominal por meio do ultrassom 
Para o estudo da avaliação da gordura abdominal a amostra final 
analisada foi de 37 mulheres, amostra de conveniência, constituída por todas as 
mulheres que realizaram o CEH no momento da inclusão no estudo e aos 12 meses. 
 
 
3.5  Variáveis  
 
3.5.1 Variáveis Independentes 
 
 Método Contraceptivo: usuária de AMPD ou DIU com cobre; 
3.5.2  Variáveis Dependentes 
 
 Peso: foi obtido a partir do posicionamento da mulher com o mínimo de 
roupas possível, descalça, sem adornos e objetos nos bolsos, com os pés 
posicionados no centro da plataforma, braços estendidos ao longo do corpo e 
cabeça ereta olhando para o horizonte (80), expresso em Kg e g até primeira 
casa decimal, medida em balança plataforma mecânica Welmy® com 
capacidade para 150 Kg com divisões de 100g. O valor foi expresso em 
número absoluto. Esta medida foi mensurada no momento inicial do estudo, 
aos 6 e 12 meses; 
 IMC: Índice de Massa Corpórea, cálculo do peso em quilogramas dividido 
pela altura em metros ao quadrado, expresso em número com uma casa 
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decimal. Este índice foi calculado no momento inicial do estudo, aos 6 e 12 
meses; 
 Composição Corporal: Avaliada pelo método do exame de densitometria de 
corpo total utilizando a técnica DXA por meio do aparelho LUNAR DPX, GE 
Healthcare, Lunar corp, Madison, WI, USA. Os parâmetros avaliados no início 
do estudo e após 12 meses foram:  
 Massa corporal total: compartimento corporal correspondente à massa 
absoluta do peso corporal total expresso em quilogramas; 
 Massa gorda: compartimento corporal correspondente à massa gorda do 
tecido corporal expresso em gramas; 
 Percentual de gordura corporal total: o valor foi expresso em percentagem; 
 Massa magra: compartimento corporal correspondente à massa magra do 
tecido corporal expresso em gramas. 
 Medida da cintura: em centímetros, avaliada através de fita métrica em 
número absoluto. Aferição realizada no momento basal, aos 6 e 12 meses de 
seguimento; 
 Dosagens séricas de colesterol total: no momento basal e aos 12 meses 
de seguimento. O valor foi medido em número absoluto expresso em mg/dl, 
obtido por meio de método enzimático colorimétrico, kit Roche Diagnostics, 
Mannheim, Germany; 
 Dosagens séricas de colesterol HDL: no momento basal e aos 12 meses 
de seguimento. O valor foi expresso em número absoluto expresso em mg/dl, 
obtido por meio de método enzimático colorimétrico, kit Roche Diagnostics, 
Mannheim, Germany; 
 Dosagens séricas de colesterol LDL: no momento basal e aos 12 meses de 
seguimento. O valor foi expresso em número absoluto expresso em mg/dl, 
calculado através da equação de Friedewald [LDL colesterol mg/dl = 
colesterol total-HDL colesterol-(triglicérides/5)];  
 Dosagens séricas de triglicérides: no momento basal e aos 12 meses de 
seguimento. O valor foi expresso em número absoluto expresso em mg/dl, 
obtido por meio de método enzimático colorimétrico, kit Roche Diagnostics, 
Mannheim, Germany; 
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 Dosagens séricas de ALT: enzima alanina amino transferase hepática, no 
momento basal e aos 12 meses de seguimento. O valor foi expresso em 
número absoluto expresso em U/L, obtido por meio de ensaio UV cinético, kit 
Roche Diagnostics, Mannheim, Germany, com sensibilidade do teste de 4U/L; 
 Dosagens séricas de AST: enzima aspartato amino transferase hepática no 
momento basal e aos 12 meses de seguimento. O valor foi expresso em 
número absoluto expresso em U/L, obtido por meio de ensaio UV cinético, kit 
Roche Diagnostics, Mannheim, Germany; com sensibilidade do teste de 4U/L; 
 Glicemia de jejum: no momento basal, aos 6 e 12 meses de seguimento. O 
valor foi expresso em número absoluto; obtido por meio de imunoensaio 
quimioluminescência enzimático, com acurácia superior a 2 µIU/ml (Siemens 
®, Llanberis, United Kingdom) expressa em mg/dl. 
 Insulina de jejum: no momento basal, aos 6 e 12 meses de seguimento. O 
valor foi expresso em número absoluto; obtido por meio de imunoensaio 
quimioluminescência enzimático, com acurácia superior a 2 µIU/ml (Siemens 
®, Llanberis, United Kingdom), expressa em mUI/ml 
 HOMA (Homeostasis Model Assessment): Foram calculados o HOMA-RI= 
insulina de jejum (mU/L) x glicemia de jejum (mmol/L)/22.5; e o HOMA-Bc= 
(20 x insulina de jejum [mU/L])/(glicemia de jejum [mmol/L] – 3.5) como 
normatizado por Matthews (81). Cálculo foi realizado no momento basal, aos 
6 e 12 meses de seguimento. 
 CLAMP/VALOR M: O valor M foi calculado através da técnica do CEH, 
traduzindo a medida da sensibilidade à insulina, ou seja, a taxa média da 
necessidade de infusão da glicose, no repouso, quantificada em miligramas 
de glicose por quilo de peso por minuto (mg/ kg/min) como normatizado por 
De Fronzo (82) 
 Dosagens séricas de IL-6: mensuradas no momento basal e aos 12 meses 
de seguimento. O valor foi expresso em número absoluto, obtido por meio do 
kit para interleucina-6 (Human IL-6 Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, 
USA), com sensibilidade de 0.7 pg/mL. 
 Dosagens séricas de ácidos graxos livres: mensuradas no momento basal 
e aos 12 meses de seguimento, aferidas através de método colorimétrico 
WAKO (Dusseldorf, Germany), com sensibilidade 0.1mEq/L. 
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 Razão leptina/adiponectina: ambas mensuradas no momento basal e aos 
12 meses de seguimento. O valor da leptina foi obtido por meio de ensaio de 
imunoabsorção enzimático (ELISA) em duplicata com kit Human Leptin ‘‘Dual 
Range’’ ELISA; Merck Millipore, Darmstadt, Germany, de sensibilidade 0,125 
ng/mL; e da adiponectina obtido por meio de ensaio de imunoabsorção 
enzimático (ELISA) em duplicata com kit Human Adiponectin ELISA; Merck 
Millipore, Darmstadt, Germany, de sensibilidade 1,5 ng/mL. Cálculo realizado 
com a divisão dos valores absolutos de leptina pelos valores de adiponectina, 
no basal e aos 12 meses. 
 Dosagens séricas de PCR: mensuradas no momento basal e aos 12 meses 
de seguimento. PCR foi avaliado pelo método de Nephelometry, utilizando BN 
ProSpec System (Dade Behring, Liederbach, Germany) and kit Siemens 
CardioPhase hsCRP (Erlangen, Germany). Visando o risco cardiovascular o 
valor normal considerado foi PCR<0,1 mg/dl. As condições das amostras 
límpidas, sem lipemia, sem hemólise, sem turvação ou partículas suspensas. 
 Dosagens séricas do TN-alfa: Utilizou-se enzyme immunoassay commercial 
kits para avaliação citocina inflamatória TNF-alfa (TNF Alpha Quantikine HS), 
sensitivity de 0.191 pg/mL (R&D Systems, Minneapolis, USA). Mensuradas no 
momento basal e aos 12 meses.  
 Dosagens séricas de APO A-1 e APO B-100: mensuradas no momento 
basal e aos 12 meses. A avaliação das apolipoproteínas foi realizada através 
de turbidimetria utilizando-se a leitora de Microplacas PowerWave XS 
(BioTek, Winooski, USA) e os reagentes Tina-quant APO A-I e Tina-quant 
APO B (Roche, Indianapolis, USA). 
 Pressão arterial sistólica e diastólica: Aferição em repouso seguindo as 
normas propostas pela Sociedade Brasileira de Cardiologia. A HAS é 
diagnosticada em adultos, quando se detecta médias de duas ou mais 
mensurações de pressão arterial, onde pelo menos em duas ocasiões 
distintas a pressão arterial sistólica está igual/maior que 140 mmHg e a 
diastólica igual/maior que 90mmHg (83)  
  IMT da artéria carótida: Avaliação ecográfica (Anexo 6). Todas as 
voluntárias permaneceram em decúbito dorsal durante 20 min em sala 
silenciosa com temperatura em torno de 22-24°C antes do início das 
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aferições; posteriormente cada mulher foi posicionada em decúbito dorsal 
horizontal. Para aferição das medidas de carótidas e braquial foi utilizado o 
aparelho de ultrassom Toshiba Xario através da sonda linear (6.6-9.0 MHz). O 
transdutor utilizado foi de 8 MHz com resolução axial e lateral de 0,385 e 
0,500 mm, respectivamente. O pesquisador foi cegado quanto à identidade do 
assunto. As avaliações da IMT em modo B foram obtidas a partir de imagens 
ecográficas da parede distante no primeiro centímetro das artérias carótidas 
comuns, proximal à dilatação do bulbo, em projeção lateral. Após uma análise 
exploratória, com imagem ampliada ocupando pelo menos 50% da tela, foi 
considerada a área mais espessa ou, quando espessura da íntima média era 
homogênea, foi padronizado o sítio a 20 mm do bulbo carotídeo para aferição. 
As medidas foram realizadas à direita e esquerda a partir média de três 
medidas em cada artéria. Avaliado no início do estudo e aos 12 meses. Em 
relação aos critérios de avaliação, valores de IMT<1mm são considerados 
normais, entre 1mm e 1,3mm são considerados como espessamento de 
parede e IMT>1,3mm são considerados como placas aterogênicas (84). 
 Gordura abdominal subcutânea (GSc): Medida ultrassonográfica em 
milímetros da gordura do subcutâneo da parede abdominal, medido na linha 
média acima do umbigo entre pele até a linha alba no início do estudo e aos 
12 meses (Anexo 6). 
 Gordura abdominal visceral no mesogástrio (GV): Medida 
ultrassonográfica em milímetros da gordura visceral no mesogástrio entre a 
linha alba e parede anterior da aorta abdominal, no início do estudo e aos 12 
meses (Anexo 6). 
 Gordura abdominal pré-peritoneal no epigástrio (GPP): Medida 
ultrassonográfica em milímetros da gordura pré-peritoneal no epigástrio entre 
a linha alba e a borda superior do lobo esquerdo do fígado, no início do 
estudo e aos 12 meses (Anexo 6). 
3.5.3  Variáveis de Controle 
 
 Idade: em anos completos da mulher, na inclusão no estudo; 
 Escolaridade: anos de estudo formal categorizada em ≤ 8 anos e >8 anos; 
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 Etnia: aparência da mulher autorreferida, categorizada em branca ou não 
branca; 
 Classe Econômica: categorizada em renda familiar: A (R$14.366,00-
8.099,00), B (R$4.588,00-2.327,00), C (R$1.391,00-933,00) ou D (R$618,00)  
definido pela (85). 
 Número total de gestações: número de vezes em que a mulher ficou 
grávida, independentemente do desfecho da gestação, referida no momento 
da inclusão no estudo. 
 Atividade física: caracterizado como o ato de se exercitar fisicamente 
categorizado em sedentário (zero minuto de exercício físico), atividade física 
regular (< 150 minutos de exercício físico moderado ou intenso) e atividade 
física intensa (> 150 minutos exercício físico moderado ou intenso) segundo a 
quantidade de minutos de atividade física realizada por semana. Para este 
estudo recategorizamos em: [sim (atividade física aeróbica > 150 minutos por 
semana); não (sem atividade física aeróbica ou < 150 minutos dessa 
atividade por semana)] (84-85). Este hábito foi avaliado no momento inicial do 
estudo e aos 12 meses.  
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Abstract  
 
Purpose: To evaluate markers of cardiovascular disease in women with normal insulin 
sensitivity who had recently initiated use of depot medroxyprogesterone acetate (DMPA) as a 
contraceptive. 
Materials and Methods:  A prospective, non-randomized, comparative study. Data of 30 
women of 18-40 years of age, with normal hyperinsulinemic-euglycemic clamp at baseline 
and body mass index (BMI) <30, who opted to use DMPA or a copper intrauterine device 
(IUD) as a contraceptive, were analyzed.  Serum samples were collected for evaluation of the 
lipid and hepatic profile, C-reactive protein, TNF-α, interleukin-6, leptin/adiponectin ratio and 
free fatty acids; body composition was evaluated using DXA, blood pressure and carotid 
intima-media thickness were measured. Evaluations were performed at baseline and 12 
months later. The groups were compared using repeated measures analysis of variance 
(ANOVA). Significance level was 5%. 
Results: The mean age of the women in the DMPA and IUD group was 28.7±6.5 and 
28.3±5.8 years, respectively; the BMI was 23.0±3.4 and 24.3±2.7 kg/m
2
 respectively in the 
same groups. At 12 months, triglyceride levels were higher in the DMPA group compared to 
the IUD group and there was an increase in apolipoprotein B-100 in relation to baseline in 
DMPA group; there were no other difference between the groups. 
Conclusion: No clinical cardiovascular effect was found but deterioration in CV markers was 
observed in the first year of use of DMPA. 
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Clinical trial registration number: This study was registered at ClinicalTrials under identifier 
NCT01527526. 
 
Keywords: Contraception; depot-medroxyprogesterone acetate; lipid metabolism; 
cardiovascular disease.  
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Introduction  
 
In recent decades, men and women in the developed world have been living longer. 
Nevertheless, cardiovascular disease (CVD) remains the cause of death of one in every three 
women in the United States, while the number of deaths in women under 55 years of age has 
stabilized (1, 2).  The rates of CVD are significantly higher in black women compared to 
Caucasian women (286.1/100,000 versus 205.7/100,000) and this difference is attributed to a 
lack of information on CVD (3). 
Little is known on how differences between the sexes contribute to the effects of the 
traditional risk factors in the development of CVD, and studies involving larger sample sizes 
are required on this subject (4).  A characteristic associated uniquely with women refers to the 
use of hormonal contraceptive methods over several years of their reproductive life.  Global 
data show a worldwide increase in the use of contraceptive methods in recent decades (5).  
Depot medroxyprogesterone acetate (DMPA) is a highly effective contraceptive that is simple 
to use. Failure rates are between 0.2 and 0.3 per 100 women years (6). DMPA has an 
intensely hypo-estrogenic effect due to an action on ovarian steroid production, besides the mildly 
androgenic effect (7) and with glucocorticoid activity when administered in high doses (8). 
According to the medical eligibility criteria for contraceptive use defined by the World 
Health Organization (WHO), the use of DMPA is classified as category 3 for women with 
hypertension (systolic pressure ≥ 160 mmHg and/or diastolic pressure ≥ 100 mmHg), multiple 
risk factors for arterial CVD (advanced age, smoking, diabetes mellitus, hypertension and 
dyslipidemias), vascular disease, a history of ischemic heart disease, cerebrovascular accident, 
deep vein thrombosis and pulmonary embolism.  In such cases, “Use of the method is not 
usually recommended unless other more appropriate methods are not available or not 
acceptable” (9). 
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Few studies have been conducted on lipid metabolism and arterial evaluation in 
DMPA users, and results have been conflicting.  Those reporting non-beneficial drug 
outcomes have described a reduction in serum high-density lipoprotein (HDL) cholesterol and 
apolipoprotein (Apo) A1 levels, an increase in low-density lipoprotein (LDL) cholesterol and 
in Apo B levels (10-13), and a reduction in flow-mediated dilation in the brachial artery (14, 
15).  The most recent recommendations for the prevention of CVD emphasize the importance 
of reducing LDL cholesterol and of measuring coronary artery calcium scores and 
inflammatory markers to help stratify individual risk, paying particular attention to 
individuals with diabetes mellitus, familial hypercholesterolemia, women, and young with 
dyslipidemia (16). 
The objective of the present study was to evaluate lipid parameters and markers of 
subclinical CVD in young non-obese women with normal insulin sensitivity who had recently 
initiated use of DMPA. Comparisons were made between baseline and 12 months of use of 
the method, and between DMPA users and women with the same characteristics using a 
copper intrauterine device (IUD). 
 
Materials and Methods 
 
This was a prospective, comparative study conducted at the Department of Obstetrics 
and Gynecology of the University of Campinas (UNICAMP), São Paulo, Brazil between 
February 2011 and February 2013.  It was registered at Clinical Trials under identifier 
NCTO1527526.  The institute’s internal review board approved the study protocol and all the 
volunteers signed an informed consent form prior to study initiation. 
All the women fulfilled the following inclusion criteria: age 18-40 years, body mass 
index (BMI; kg/m
2
) <30, fasting glucose <100 mg/dL and glucose levels <140 mg/dL two 
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hours after a 75-g oral glucose load. Breast-feeding women and those with systemic arterial 
hypertension, hyper- or hypothyroidism or kidney failure, women who had undergone organ 
transplantation, those with PCOS, acanthosis nigricans, hirsutism and/or hyperandrogenism 
were excluded. Other exclusion criteria consisted of the use of corticosteroids, antipsychotics, 
thiazides, and statins, a history of bariatric surgery, first-degree family members with type 1 
diabetes or 2 and history of use of depot-medroxyprogesterone acetate at any time in the 
woman’s life. Women with insulin resistance (M value < 4) diagnosed using the 
hyperinsulinemic-euglycemic clamp (HEC) technique with an insulin infusion rate of 40 
mU/m
2
/min, were excluded from the study (17).  All women who met the inclusion / 
exclusion criteria, agreed and performed HEC at baseline with normal insulin sensitivity 
result, and were followed and repeated HEC at 12 months were analyzed in this study. 
The women were able to choose between DMPA (Contracep
®
, EMS Pharmaceuticals, 
Hortolândia, Brazil) and a copper IUD (TCu380A, Optima
®
, Injeflex, São Paulo, Brazil), thus 
forming two comparison groups paired for age and at inclusion to the study. Only women who 
had body mass index (BMI) (± 1 kg/m
2
) and age (± 1 year) with some woman in the DMPA group 
were included in the IUD group.  The pairing was done prior to baseline HEC and attempted to 
compose similar groups in relation to these characteristics. 
The first injection of DMPA or IUD insertion took place within the first five days of a 
menstrual cycle, with all the women then returning to the clinic every three months, at which 
time DMPA users received a new dose of the injectable contraceptive. Blood pressure was 
measured on the left arm using a manual sphygmomanometer after the woman had rested for 
15 minutes in the dorsal decubitus position. Women who reported performing aerobic 
exercise for at least 150 minutes/week were considered physically active, while those 
exercising for shorter periods of time or who performed other types of exercise were 
considered physically inactive.  
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Body composition (BC) was evaluated using the dual-energy X-ray absorptiometry 
technique with a LUNAR DPX bone densitometer (Lunar Corporation, Madison, USA).  
Samples for laboratory tests were collected early in the morning, after the women had fasted 
for 12 hours.  Ultrasonography was performed at the same time. The study variables consisted 
of total cholesterol, HDL-cholesterol and triglyceride levels, measured using a third-
generation enzymatic colorimetric method (CHOD-PAP and GPO-PAP; Roche Diagnostics, 
Mannheim, Germany), and LDL-cholesterol, calculated using the Friedewald equation (LDL 
cholesterol mg/dL = total cholesterol – HDL cholesterol – [triglycerides/5]).  
Adipokines, leptin and adiponectin were evaluated using commercial immunoassay 
kits (Human Leptin “Dual Range” and Human Adiponectin ELISA) (Merck Millipore, 
Darmstadt, Germany).  Inflammatory cytokines IL-6 and TNFα were evaluated using the 
following commercially available kits: Quantikine Human IL-6 and Quantikine High 
Sensitivity TNFα (R&D Systems, Minneapolis, USA).  Apolipoproteins were evaluated by 
turbidimetry using the PowerWave XS microplate reader (BioTek, Winooski, USA) and the 
Tina-quant Apo A1 and Tina-quant Apo B reagents (Roche, Indianapolis, USA).  The WAKO 
enzymatic colorimetric kit (Dusseldorf, Germany) was used to evaluate free fatty acids, while 
C-reactive protein (CRP) was evaluated by nephelometry using the BN ProSpec System 
(Dade Behring, Liederback, Germany) and the Siemens Cardiophase hsCRP reagent 
(Erlangen, Germany). 
 
Procedures for the measurement of intima-media thickness (IMT) 
 All the participants lay in the dorsal decubitus position for 20 minutes in a room 
maintained at a temperature of 22-24
o
C.  Carotid intima-media thickness was then measured 
using a Toshiba Xario ultrasound system with a linear probe (6.6 - 9.0 MHz).  The transducer 
used was of 8 MHz with axial and lateral resolution of 0.385 and 0.500 mm, respectively.  
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The examiner was blinded with respect to the nature of the investigation.  IMT evaluations in 
mode B were obtained based on ultrasound images of the distant wall in the first centimeter of 
the common carotid arteries, close to the dilatation of the bulb, in lateral projection.  The 
thickest area was defined following exploratory analysis, with the image amplified to occupy 
at least 50% of the screen.  When intima-media thickness was homogenous, the area situated 
20 mm from the carotid bulb was used for measurement.  Measurements were performed on 
the right and on the left, with the mean of three measurements of each artery being used in the 
analysis.  The same examiner took all the measurements, both at baseline and at 12 months.  
The mean coefficient of variation for each one of the measurements was < 5%. 
 
Statistical analysis 
 Variables were compared between the two groups using the chi-square test, Fisher’s 
exact test and the Mann-Whitney test.  Repeated measures analysis of variance (ANOVA) 
was used, with the data transformed into ranks to enable comparison between groups and time 
points.  Significance level was established as 5% and the power of the test was 80%. 
 
Results 
 Of the 72 women eligible for the study, 48 were submitted to HEC and 39 were 
diagnosed with normal insulin sensitivity. Eight women lost follow-up after baseline HEC, 
seven in DMPA group and one in IUD group; one potential DMPA user discontinued the 
intervention due to osteoporosis. Fifteen women from each group, who had completed follow-
up, were evaluated using data collected at baseline and at 12 months of use of the 
contraceptive (Figure 1). 
The groups of DMPA and IUD users had similar sociodemographic characteristics, 
with no statistically significant differences insofar as pregnancies, body weight or BMI were 
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concerned (Table 1).  Lifestyle habits were similar in both groups, both at baseline and at 12 
months: 70% of the women did not smoke and around 80% drank no alcohol (data not 
shown).  Around 30% of the women in both groups were physically active during follow-up, 
with no statistically significant differences between the groups at baseline or at 12 months 
(data not shown).  Comparison between the groups at baseline showed no differences for any 
of the variables evaluated. 
At 12 months, the percentage of body fat increased in both groups; however, there 
were no differences in any of the other measures of body composition (Table 2).  A 
significant increase in Apo A1 and a significant decrease in TNF-α and in free fatty acids 
were found in both groups over time (Table 3).  Evaluation of the group versus time 
interaction showed significant increase in triglyceride levels at 12 months in the DMPA group 
compared to the IUD group and a significant increase in Apo B-100 at 12 months compared 
to baseline values in DMPA group (Table 3).  No difference at all was found in the IMT 
measurements or in systolic or diastolic pressure (Table 4). 
  
Discussion 
Findings and interpretation 
In this sample of non-obese women with normal insulin sensitivity, differences were 
found in some markers evaluated that could suggest a negative effect on cardiovascular health 
at 12 months of DMPA use.  The particularity of this study lies in the fact that the women 
evaluated had normal glucose metabolism at baseline. 
Triglyceride levels were higher at 12 months in the group of DMPA users compared to 
the group of IUD users, a finding that may be associated with disorders related to 
carbohydrate metabolism caused by the slight glucocorticoid effect of the drug (18, 19). 
Serum levels of triglycerides are associated with the availability of fats for immediate energy 
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use.  Levels rise immediately following meals, with an increase in calorie intake and with a 
lack of physical exercise, and are inversely associated with insulin sensitivity (20).  Any rise 
above normal levels increases the individual’s risk of CVD (21).  Some studies reporting an 
increase in triglycerides and lipids in DMPA users have suggested an association with altered 
glucose metabolism (22-24).   
In the present study, there was an increase in Apo B-100 levels at 12 months compared 
to baseline in the DMPA group, but no difference between the groups.  On the other hand, a 
reduction in free fatty acids levels and an increase in Apo A1 levels were found in both 
groups.  These values are strongly associated with HDL-cholesterol, which is known to have a 
protective effect on atherogenesis (25).  Taken in conjunction, these results suggest that there 
is little clinical significance in the increase in Apo B-100 levels. 
Differences in results and conclusions in relation to other studies 
The finding of an increase in triglycerides in the DMPA group is in agreement with 
data from previous studies (10, 26, 27). No difference was found between the groups with 
respect to serum levels of HDL- and LDL-cholesterol, Apo A1 or Apo B-100.  This contrasts 
with the findings of other studies reporting a reduction in HDL-C and Apo A1 and an increase 
in LDL-cholesterol, total cholesterol and Apo B (10, 12, 13, 23, 28), which could be 
interpreted as an increase in the risk of atherogenesis (25).   
There were no differences between the groups with respect to the inflammatory 
biomarkers.  To the best of our knowledge, no previous studies have been conducted in adult 
DMPA users with which the present findings could be compared.  There was no difference in 
carotid IMT measurements and this finding is in agreement with the results of a previous 
study (15).  Two cohort studies reported atherogenic effects of DMPA.  The first evaluated 
flow-mediated dilation of the brachial artery using magnetic resonance imaging prior to and 
48 hours after administration of the injectable in twelve women who had been using DMPA 
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for more than 12 months and in nine controls with regular menstrual cycles.  Those 
investigators concluded that flow-mediated dilation was significantly less in the group of 
DMPA users compared to the controls and that a possible explanation for this mechanism 
could be the hypoestrogenism that develops during use of the method (14).  The other study 
evaluated flow-mediated dilation of the brachial artery, carotid IMT, distensibility and the 
stiffness index of the carotid artery in 25 current users of combined oral contraceptives, in 25 
women who had been using DMPA for at least six months and in 50 non-users of hormonal 
contraception.  No differences were found in carotid IMT; however, flow-mediated dilation 
was reduced in both groups of users of hormonal contraception compared to the controls (15).  
Flow-mediated dilation was not evaluated in the present study. 
No clinical cardiovascular effect was found in the first year of use of the method, a 
result that is in agreement with the findings of a review article that concluded that there was 
no evidence of any adverse cardiovascular effects in DMPA users (29) and with the first study 
to evaluate risk in users of progestogen-only compounds that suggested the existence of a 
slight increase or no increase at all in the risk of cardiovascular events associated with the use 
of these methods (30). 
Strengths and weaknesses of the study 
The strongpoint of this study lies in the composition of the groups of new users of 
DMPA and the IUD, which resulted in two groups with very similar characteristics, screened 
by hyperinsulinemic-euglycemic clamp testing at baseline and followed up for 12 months.  
The weakness of the study lies in the lack of randomization, since, although there were no 
statistically significant differences in lifestyle habits during the study, it is possible that the 
women who opted for non-hormonal methods may also concern themselves with practicing 
other healthy lifestyle behaviors such as diet and physical exercise.   
Relevance of the findings: implications for clinicians and policy-markers 
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Deterioration in cardiovascular disease markers, the increase of triglycerides and Apo 
B 100, was found and could be associated with DMPA use. The finding of increased 
triglyceride levels was interpreted as a variation caused by the slight changes in glucose 
metabolism that have already been described (23).   Women newly opting to use DMPA 
should be counseled in relation to diet and physical activity to enable them to maintain normal 
insulin sensitivity. 
Unanswered questions and future research 
The question remains regarding whether the use of intramuscular injections of 150 mg 
DMPA by women with disorders of carbohydrate metabolism will affect cardiovascular 
health as a function of the duration of use of the method.  The use of hormonal contraceptives 
and cardiovascular disease in women is a subject that needs to be more widely investigated. 
Conclusions 
Relevant changes were found in the markers of cardiovascular disease in this sample 
of non-obese women with normal insulin sensitivity using depot medroxyprogesterone 
acetate.  
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Figure Caption 
Figure 1: Flow chart of the inclusion and follow-up of the sample within the study and the 
groups submitted to analysis. 
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Table 1. Characteristics of the groups of DMPA and IUD users at baseline and at 12 months. 
 
 Baseline Study Sample  
Characteristics DMPA IUD  
 n=15 n=15 p-value 
Age, mean (SD) 28.7 (6.5) 28.3 (5.8) 0.867
a 
Ethnicity, n (%)    
White 4 (26.6) 6 (40.0) 0.438
b
 
Non-white 11 (72.3) 9 (60.0)  
Schooling, n (%)    
≤ 8 years 6 (40.0) 10 (66.6) 0.143b 
> 8 years 9 (60.0) 5 (33.3)  
Socioeconomic class
#
, n (%)    
A or B 6 (40.0) 6 (40.0) 1.000
a
 
C, D or E 9 (60.0) 9 (60.0)  
Number of pregnancies, mean (SD) 1.6 (1.4) 2.2 (0.9) 0.205
a
 
Weight, mean (SD) 60.2 (9.8) 60.8 (7.1) 0.633
a
 
Normal (BMI 18 - 24.9 kg/m
2
), n (%) 10 (66.6) 10 (66.6) 1.000
b 
Overweight (BMI 25 - 29.9 kg/m
2
), n (%) 5 (33.3) 5 (33.3)  
BMI kg/m
2
, mean (SD) 23.0 (3.4) 24.3 (2.7) 0.280
a
 
Insulin resistance, n (%) 0 0  
BMI: Body Mass Index. 
#
Economic class according to gross household income: A: US$ 5147.9 
– 3719.7; B: US$ 2131.8 – 1191.0; C: US$ 654.2 – 431.3; D: US$ 304.9 and E: US$ 186.0. 
Insulin Resistance: M value <4.0 mg/kg/min.  
a 
Mann-Whitney test.
  b 
Chi-square test. 
c Fisher’s 
exact test.  
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Table 2. Comparison of the anthropometric measurements between the groups at baseline and at 12 months. 
 
 DMPA 
n=15 
 
 
IUD 
n=15 
 
 
ANOVA
¥ 
Variables 
@
 Baseline * 12 months  Baseline * 12 months  P
# 
P
$ 
P
& 
Weight Kg, mean, (SD) 60.2 (9.8) 62.4 (9.3)  60.8 (7.1) 61.0 (7.5)  0.912 0.101 0.133 
Median 59.5 61.8  60.0 61.2     
BMI kg/m
2
, mean (SD) 23.0 (3.4) 23.8 (2.9)  24.3 (2.7) 24.2 (2.7)  0.476 0.064 0.058 
Median 22.4 24.3  23.9 24.0     
Total body mass Kg, mean (SD) 59.0 (9.1) 61.6 (9.2)  59.8 (7.7) 59.6 (7.6)  0.945 0.145 0.121 
Median 60.0 61.2  60.0 60.3     
Total body fat mass g, mean (SD) 19764.0 (7177.0) 22558.5 (6712.6)  22391.5 (5693.2) 22420.7 (5393.4)  0.795 0.051 0.082 
Median 19713.0 23810  21640.0 22938.0     
Body fat percentage, mean (SD) 34.2 (9.0) 37.4 (6.9)  38.6 (5.6) 38.8 (5.2)  0.466 0.040 0.307 
Median 36.7 38.6  37.6 39.6     
Total lean mass g, mean, SD 36723.8 (4908.8) 36570.1 (3625.8)  34908.2 (3245.3) 34703.6 (3214.0)  0.441 0.500 0.271 
Median 34792.0 36091.0  35085.0 34982.0     
Mean waist-to-hip ratio (SD) 0.8 (0.0) 0.7 (0.0)  0.8 (0.0) 0.7 (0.0)  0.606 0.050 0.814 
Median 0.8 0.7  0.8 0.7     
BMI: Body Mass Index. SD: Standard deviation. 
@ 
Variables transformed into ranks for the tests because distribution was not normal. *Baseline: No 
differences between the groups for any of the variables. 
¥ 
Repeated measures ANOVA. 
# 
Comparison between groups (independent of time); 
$ 
Comparison 
between time points (for both groups); 
& 
Group-time interaction (differences in result change between groups over time). 
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Table 3.  Comparison of laboratory markers between the DMPA and IUD groups at baseline and at 12 months 
 
 DMPA 
n=15 
 
 
IUD 
n=15 
 
 
 
ANOVA
¥ 
Variables
@
 Baseline * 12 months  Baseline * 12 months  P
#
 P
$ 
P
& 
CLAMP M value mg/kg/min, mean (SD) 6.1 (1.2) 5.75 (1.8)  6.2 (0.9) 6.4 (1.1)  0.336 0.919 0.403 
Median 6.4 5.7  6.4 6.5     
Total cholesterol mg/dL, mean (SD) 155.3 (28.7) 164.9 (33.0)  160.9 (44.1) 159.8 (28.9)  0.968 0.196 0.542 
Median 153.0 165.0  159.0 156.0     
HDL-cholesterol mg/dL, mean (SD) 51.6 (10.9) 46.8 (11.5)  47.6 (12.3) 51.3 (10.0)  0.904 1.000 0.060 
Median 52.0 47.0  46.0 52.0     
LDL-cholesterol mg/dL, mean (SD) 90.0 (30.5) 102.8 (28.1)  100.1 (35.2) 96.2 (24.8)  0.964 0.188 0.066 
Median 88.0 105.0  93.0 91.0     
Triglycerides mg/dL, mean (SD) 63.9 (22.3) 80.0 (47.7)  67.5 (27.1) 61.8 (35.8)  0.285 0.815 0.033
a 
Median 62.0 70.0  56.0 52.0     
ALT U/L, mean (SD) 11.4 (4.6) 18.4 (18.2)  13.1 (5.5) 14.2 (4.6)  0.468 0.073 0.190 
Median 11.0 14.0  14.0 13.0     
AST U/L, mean (SD) 15.6 (3.4) 19.0 (12.3)  15.8 (4.0) 17.0 (3.9)  0.644 0.316 0.986 
Median 15.0 16.0  17.0 17.0     
C-reactive protein mg/dL, mean (SD) 0.2 (0.2) 0.4 (1.0)  0.1 (0.1) 0.1 (0.1)  0.364 0.174 0.485 
Median 0.1 0.1  0.1 0.0     
TNF-α pg/mL, mean (SD) 4.6 (2.0) 4.4 (2.5)  3.8 (2.4) 3.2 (2.3)  0.066 0.038 0.197 
Median 5.2 3.7  2.5 2.3     
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APO A1 mg/dL, mean (SD) 128.2 (37.0) 136.8 (23.9)  136.7 (30.8) 153.5 (24.3)  0.176 0.017 0.568 
Median 122.8 145.8  131.2 150.7     
APO B-100 mg/dL, mean (SD) 83.4 (20.4) 99.1 (19.7)  92.5 (27.6) 92.0 (22.8)  0.934 0.053 0.017
b 
Median 84.0 101.3  95.3 86.8     
Interleukin 6 pg/mL, mean (SD) 1.2 (0.7) 1.9 (2.4)  2.1 (2.6) 2.4 (3.2)  0.429 0.877 0.457 
Median 1.1 1.1  1.2 0.9     
Leptin/Adiponectin ratio, mean (SD)  0.5 (0.2) 0.5 (0.3)  0.6 (0.3) 0.7 (0.4)  0.256 0.676 0.310 
Median 0.5 0.4  0.6 0.6     
Free fatty acids mmol/L, mean (SD) 1632.9 (1061.9) 1887.4 (1685.3)  1719.6 (1224.5) 808.3 (366.0)  0.135 0.033 0.061 
Median 1147.0 1138.8  1422.8 740.9     
SD: Standard deviation. 
@ 
Variables transformed into ranks for tests because distribution was not normal. *Baseline: no differences between the groups for any 
of the variables. 
¥ 
Repeated measures ANOVA. 
# 
Comparison between groups (independent of time); 
$ 
Comparison between time points (for both groups); 
&
Group-time interaction (differences in result change between groups over time): 
a 
Time fixed at 12 months: DMPA group > IUD group, p=0.043. 
b 
DMPA 
group: 12 months>baseline, p=0.004.   
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Table 4. Comparison of the carotid intima-media thickness (IMT) measurements and blood pressure in the DMPA and IUD groups 
at baseline and at 12 months 
 DMPA 
n=15 
 
 
IUD 
n=15 
 
 
 
ANOVA
¥ 
Variables
@
 Baseline * 12 months  Baseline * 12 months  P
#
 P
$ 
P
& 
Right carotid IMT cm, mean (SD) 0.4 (0.1)
 ∑
 0.3 (0.0)  0.4 (0.1) 0.3 (0.0)  0.922 0.661 0.374 
Median 0.4 0.4  0.4 0.3     
Left carotid IMT cm, mean (SD) 0.4 (0.1)
 ∑
 0.3 (0.0)  0.4 (0.1) 0.3 (0.0)  0.880 0.630 0.961 
Median 0.4 0.4  0.4 0.4     
Systolic blood pressure mm Hg, mean (SD) 102.0 (10.1) 102.6 (12.8)  104.7 (13.0) 98.0 (8.6)  0.824 0.098 0.135 
Median 100.0 100.0  110.0 100.0     
Diastolic blood pressure mm Hg, mean (SD) 64.7 (8.3) 70.0 (10.6)  66.7 (10.5) 64.0 (7.3)  0.483 0.607 0.120 
Median 70.0 70.0  60.0 60.0     
SD: standard deviation. 
@ 
Variables transformed into ranks for the tests because distribution was not normal. 
* 
Missing=1 (DMPA group at 
baseline for IMT measurements, n=14). 
# 
Comparison between groups (independent of time); 
$ 
Comparison between time points (for both groups); 
& 
Group-time interaction (differences in result change between groups over time). 
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Figure 1. Flowchart 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
  
 
  
 
  
 
Assessed for eligibility 
(n=290) 
Met inclusion criteria (n=72) 
Opted to use Copper-T IUD, pairing: BMI 
(±1) and Age (±1) (n=27) 
Opted to use DMPA 
(n=45) 
Copper-T IUD users 
Analyzed (n=15)  
DPMA users 
Analyzed (n=15)  
 
Excluded (n=218)  
Failed to meet inclusion criteria 
Comparison groups 
Baseline 
Submitted to 
hyperinsulinemic-
euglycemic clamp 
test before DPMA 
use (n=30)  
Submitted to 
hyperinsulinemic-
euglycemic clamp test 
before Copper-T IUD 
insertion (n=18)  
Diagnosed with IR 
(n=2)  
No IR (n=23) Diagnosed with IR 
(n=7)  
No IR (n=16)  
Lost to follow-up (unreported reason) (n=7) 
Discontinued the intervention 
(osteoporosis) (n=1) 
Lost to follow-up 
(unreported reason) 
(n=1)  
Not included in this study: not submitted to 
HEC [they were not available for work (5) or for 
a long time in the transport to the institution 
(2), or did not want to perform the procedure 
(6)]. Excluded from the intervention (developed 
hypothyroidism; no intravenous access) (n=2) 
Not included in this study: not submitted to HEC 
[they were not available for time (3), did not want to 
perform the procedure (4), had no fixed place of 
residence at the time of the inclusion (1)] 
Discontinued the intervention (unreported reason) 
(n=1) 
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ABSTRACT  
Objectives: To evaluate ultrasound measurements of abdominal fat as a possible tool for the 
prevention of metabolic alterations and cardiovascular risk (CV)  
Methods: A pilot study with 37 females aged 18-40 years, body mass index <30 (BMI; 
kg/m
2
) and no history of illness or use of medication. All patients were assessed for insulin 
resistance using the Hyperinsulinemic Euglycemic Clamp (HEC) at baseline and at 12 
months. Ultrasound measurements of abdominal fat, anthropometry, body composition (BC) 
obtained by densitometry (DXA) and serum parameters related to CV health were made by 
the same observer during two time periods, at baseline and after 12 months. Measurements of 
liver volume, abdominal wall subcutaneous fat tissue (ScF), preperitoneal fat (PPF) and 
visceral fat tissue (VF) were taken. Lipid and liver profile, apolipoprotein levels and 
biomarkers of CV health were analyzed. Spearman coefficient was used for correlation 
analysis. The significance level was set at 5%.  
Results: A slight elevation of the mean weight, BMI and ultrasound measurements was 
observed at12 months. In both time periods, there was a significant correlation between ScF 
and total serum cholesterol levels (r=0.54), LDL-chol (r=0.53) and Apo B-100 (r=0.44), BMI 
(r=0.85), waist circumference (WC; r=0.84) and hip circumference (r=0.75), total mass 
(r=0.78), fat mass percentage and total fat mass (r=0.82and  r=0.87, respectively). PPF 
measurements showed a significant correlation with CRP in both time periods (r=0.44) and 
WC (r=0.51), while VF correlated with the waist/hip ratio (r=0.60).  
Conclusions: Ultrasound measurement of abdominal fat showed a good correlation with 
anthropometric and BC measurements, and CV markers in this non-obese female sample. It is 
a promising technique that should be tested in the largest number of individuals in other 
populations to determine the cutoff parameter as a potential early marker of CV risk.  
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INTRODUCTION 
Social, demographic and behavioral changes have directly influenced health, in 
addition to the causes of morbidity and mortality in individuals
1
 . Transmissible and 
cardiovascular diseases (CVD) have been the major global causes of death
2,3
 . One-third of 
the female mortality rates have been attributed to CVD and the number of deaths in the age 
groups younger than 55 years have not shown a decrease, despite all existing US protocols for 
the prevention and treatment of CVD
4,5,6
 . 
The majority of cardiovascular events occur during people’s normal routine, often 
outside a hospital or healthcare unit. Therefore, it becomes clear that primary prevention 
should be top priority. Changes in feeding habits
7
, physical activity
8
 , postmenopausal 
hormone therapy
9
 and preventive surgeries for the obese
6,10
 have been described as factors 
that may reduce morbidity and mortality from CVD.  On the other hand, the proposal for 
more effective preventive measures focused on predisposed individuals, requires screening 
methods for CVD risk factors. 
The probable cause of the increasinge prevalence of CVD is the number of people 
with excessive weight in fat, particularly those with visceral abdominal fat (VF)
11,12,13,14,15
 . 
VF is a known risk factor for CVD, metabolic diseases and some types of 
tumors
16,17,18,19,20,21,22
. It has been described that dysfunctional and hypertrophic adipocytes 
located in VF precede the predisposing inflammatory processes of CVD and 
thromboembolism
23,24
.  
Although abdominal fat is estimated by anthropometric and body composition (BC) 
measurements using total body densitometry (DXA), computed tomography (CT) scan has 
been the gold standard of VF assessment. CT is an expensive technique that emits some level 
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of radiation
25
. Regional fat compartments were measured with the aid of new software 
(iDXA) for BC assessment. A study of females and males aged 18-70 years compared 
abdominal fat compartments by iDXA and ultrasound measurements. It was concluded that 
ultrasound is reliable for  visceral fat estimation
26
.   
Ultrasonography (US) is a widely available and safe exam, with a high reproducibility. 
The aim of this study was to assess fat measurements by ultrasound and its correlation with 
anthropometry, BC data and laboratory parameters related to CV health in young non-obese 
females, without a known history of illness. 
METHODS 
A pilot study that used secondary data from a study conducted from February 2011 to 
February 2013 in the Ultrasonography Unit of the Department of Obstetrics and Gynecology, 
State University of Campinas (UNICAMP) School of Medicine, Campinas, Brazil. The 
project was  approved by the Ethics Committe. All female participants signed a consent term 
prior to the beginning of the study. 
Thirty-seven (37) female participants received follow-up during 12 months for the 
assessment of insulin resistance. The study project was registered in ClinicalTrials.gov, under 
number NCT01527526. All had undergone the Hyperinsulinemic Euglycemic Clamp at 
baseline and at12 months
27
. The M-value was calculated which corresponded to glucose 
consumption at steady-state. M values<4mg/kg/min were defined as diagnostic for insulin 
resistance. 
Inclusion criteria were age, ranging from 18-40 years; body mass index <30 (BMI, 
kg/m2); fasting blood glucose <100 mg/dL and  OGTT (75 g oral glucose) at 120 minutes 
<140 mg/dL. Exclusion criteria were breastfeeding; first-degree family history of diabetes 
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mellitus (DM); history of DM 1 or 2; systemic arterial hypertension (SAH); hyperthyroidism 
or hypothyroidism; chronic kidney failure; and any organ transplantation; use of 
corticosteroids, antipsychotics, thiazidics or statins; females with hirsutism and/or 
hyperandrogenism, polycystic ovarian syndrome (PCOS) and a previous historyof bariatric 
surgery or omentectomy. 
The variables evaluated were anthropometry [weight, body mass index (BMI; kg/m
2
), 
waist/hip circumference and waist/hip ratio], body composition (BC) assessed by the dual-
energy X-ray absorptiometry (DXA) technique using the Lunar DPX bone densitometer 
device (GE Healthcare Lunar Corporation, WI, USA). All measurements were taken at 
baseline and at 12 months. Anthropometric measurements were always made by the same 
observer; for BC the inter-observer coefficient of variation for fat mass measurement was 
0.7%  
Blood samples following a 12-hour fast were collected at baseline and at 12 months.  
Total cholesterol, HDL-chol and triglycerides were measured by the colorimetric method 
(CHOD-PAP and GPO-PAP; Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). LDL-chol 
concentration was calculated by the Friedewald equation [LDL cholesterol mg/dL = total 
cholesterol – HDL cholesterol – (triglycerides/5)]. Leptin and adiponectin measurements were 
performed by commercial immunoassay kits (Human Leptin “Dual Range and Human 
Adiponectin ELISA; Merck Millipore, Darmstadt, Germany), apolipoprotein measurements 
were performed by turbidimetry using PowerWave XS (BioTek, Winooski, USA) and Tina-
quant APO A-I and Tina-quant APO B reagents (Roche, Indianapolis, USA). Free fatty acids 
were measured using the WAKO enzymatic colorimetric kit (Dusseldorf, Germany);  
interleukin-6 and TNF-alpha (Human IL-6 Quantikine E and TNF-alpha Quantikine HS; 
R&D Systems, Minneapolis, USA), and  C-Reactive Protein (CRP) was evaluated by the 
Nephelometry method, using the BN ProSpec System (Dade Behring, Liederbach, Germany) 
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and Siemens CardioPhase hs CRP kit (Erlangen, Germany).  Liver enzymes Alanine 
aminotransferase (ALT), Aspartate aminotransferase (AST) and Gamma-glutamyltransferase 
(GGT) were measured by automated assays (COBAS- Roche, USA).  
Procedures for ultrasound fat assessment  
Participants were in the supine position and all measurements were taken in triplicate 
from frozen screen images. Cards were used for image occlusion. After the end of the exam, 
measurements were retrieved from the file and the arithmetic mean was calculated. All 
measurements were performed by the same observer and the average coefficient of 
intraobserver variation was always lower than 5%.  
A Toshiba Xario machine and multifrequency probes were used. Convex probes 
ranged from 3.0 to 6.0 MHz and linear probes ranged from 6.6 to 9.0 MHz. A convex probe 
was used to measure the liver, and visceral fat when the use of a linear probe was not feasible 
and to compare echogenicity of the liver with kidney/spleen echogenicity. A linear probe was 
used to measure abdominal wall fat above the umbilicus (ScF), visceral fat in the mesogastric 
(VF) and preperitoneal fat in the epigastric regions (PPF). 
ScF was measured in centimeters (cm) in the region immediately above the umbilical 
scar, in the xiphoid umbilical line. Its measurement was considered from the skin to the linea 
alba, in the region between the rectus abdominus muscles, during expiration
17,26
 (Figure 1). 
PPF and VF were measured in two regions of the xiphoid umbilical line. VF was measured in 
the region immediately above the umbilical scar and was considered the extension in cm from 
the linea alba to the anterior wall of the  aorta, during diastole and at the end of expiration. 
PPF was measured in the epigastric region, from the linea alba to the surface of the left liver 
lobe, at the end of expiration. Measurements were determined from frozen amplified images 
that occupied 2/3 of the screen (Figures 2 and 3). 
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Measurement of the right liver lobe (RLL) was calculated by the mean of three 
longitudinal distances, from the lower border of the right liver lobe to the upper border 
proximal to the diaphragm, in the right hemiclavicular line. Measurement of the caudate liver 
lobe (LLL) was obtained by the anteroposterior distance placing the transducer in the right 
paramedian epigastric region
28,29
.  To evaluate liver echotexture, the cortical regions of the 
kidneys or spleen were used for comparison
30,31,32
. 
Statistical Analysis 
The mean, standard deviation and median of all measurements and Spearman’s 
correlation coefficient were used to correlate ultrasound measurements with 
anthropometric/BC measurements and laboratory test results. Measurements taken at baseline 
and at 12 months in the same female sample were analyzed. The significance level of 5% was 
adopted. 
RESULTS 
The mean age of the female patients was 28.8 (±5.7) years, a little more than half of 
these females were self-reported as non-white (59.4%) and had >8 years of school education 
(54.0%) (data not shown). Mean weight, BMI and abdominal measurements increased slightly 
at 12 months and there was no variation in the mean M-value measured by HEC (Table 1). 
Table 2 shows the statistically significant correlations between variables measured by 
ultrasonography and BC/anthropometric measurements. ScF measurement was significantly 
correlated with body weight (r= 0.78), BMI (r= 0.85), total mass (r= 0.78), fat mass 
percentage (r= 0.82), total fat tissue (r= 0.87), waist circumference (r= 0.84) and hip 
circumference (r= 0.75) at the beginning of the study. After 12 months, the same correlations 
remained significant. BMI and waist measurements had the highest values, emerging a 
correlation with a new variable--the waist/hip ratio (r= 0.66) (Table 2).  
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VF measurement had a significant correlation with waist/hip ratio in both time periods 
(r= 0.60 and r= 0.50 at baseline and at 12 months, respectively) (Table 2). PPF measurements 
had a significant correlation with anthropometric and BC variables at baseline. In both time 
periods, correlation was only mantained for waist circumference (r= 0.51 and r= 0.34 at 
baseline and at 12 months, respectively) (Table 2).  
Concerning serum markers, the ScF measurement had a significant correlation with 
total cholesterol concentrations at baseline and at 12 months (r= 0.51 and r= 0.54, 
respectively), LDL cholesterol (r= 0.42 and  r= 0.53, respectively) and Apo B-100 (r=0.44) 
(Table 3).  PPF had a positive correlation with CRP in both time periods (r=0.44 and r=0.41), 
while VF had a positive correlation with LDL-chol at baseline (r=0.34). Measurements of 
LLL showed a negative correlation with HDL-chol (r= -0.37) and free fatty acids (r= -0.39) 
only at baseline. Measurements of RLL and echotexture had no correlation with the variables 
studied (data not shown).  
DISCUSSION 
This study of non-obese females showed that ultrasound measurements of ScF  was 
strongly correlated with BC and anthropometric measurements. Study participants had a 
negative history of known diseases and laboratory parameters assessed at the beginning of the 
study were within the normal range. This result allows us to affirm that ultrasonography may 
be used to assess ScF and offered advantages over anthropometric measurements.  
Previous studies that described anthropometric measurements had the highest 
interobserver error, did not reflect the location of fat deposition in a reliable manner and did 
not correlate with variations in body weight
17,26,33,34,35
, while BMI in non-obese females may 
not reflect VF deposition, decreasing the perception of CV risk
20,36
, and the DXA assessment 
of BC is expensive and the method is not available in the majority of health services. In 
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general, it is most frequently indicated for females older than 60 years to measure bone mass. 
Furthermore, even when available the device may not always distinguish between different 
abdominal fat deposits
37
. 
Previous studies have associated VF deposition with increased body weight
17,33
 and 
increased risk for CVD
38,39
 . In this study, we did not find any correlation between these 
variables, which may be explained by the characteristics of the non-obese female sample.  
  Regarding the weak correlation encountered between ultrasound VF measurements 
and anthropometric measurements and the lack of correlation with fat measured in BC, we 
could speculate that visceral fat at baseline induced a “safe” deposition, located in the 
subcutaneous tissue. We can also speculate that inflammatory biomarkers could already have 
been affected at this stage, which was shown in our study. It has been described that VF has a 
particular metabolism, limited by the intra-abdominal space. It accumulates by hypertrophy of 
adipocytes, through mechanisms that are not fully understood, and is capable of shifting 
excess fat to muscles and subcutaneous tissue deposits
38
 . In contrast, subcutaneous fat 
deposition occurs through adipogenesis and precedes an increase in VF, playing a protective 
role in the beginning of body weight gain
38,40,41 . 
The study has some strengths and limitations. The strengths were the evaluation of a 
non-obese female cohort with measurements obtained with ultrasound by only one 
experienced observer and two measurements taken 12 months apart. These characteristics 
demonstrated that some results were repeated with strong correlation in both time periods of 
assessment. It is possible that the results related to CVD markers such as LDL-chol, Apo B-
100 and C-RP had weaker correlations with ultrasound measurements due to the sample 
characteristics (non-obese, apparently healthy females). On the other hand, limitations are 
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those of a pilot study, and results should be tested by other studies using a larger number of 
individuals in different populations. 
There are no studies on the amount of abdominal fat that can be regarded as 
physiological or normal for an individual. Studies on the values above which it would be 
considered a higher risk for metabolic diseases or CVD are also lacking. Studies to confirm or 
refute whether ultrasound measurement of abdominal fat deposition may occupy a role in the 
prediction of CVD risks must be conducted. In case of affirmative results, professionals 
dedicated to imaging diagnostics will become involved in screening for individual indicators 
of CVD risk.   
Since it shows early variation in fat gain, ultrasound measurement of abdominal ScF 
may be conducted during abdominal utrasound ordered for other indications, permitting 
longitudinal comparisons to detect any changes. Ultrasound is a widely available, low-cost 
method, with a safe application. Therefore, assessment of ScF could be encouraged and 
included in the standard report, irrespective of test indication.  
Future studies need to be conducted with a larger number of females to assess 
ultrasound use for the measurement of abdominal fat thickness in different populations and 
age groups, with and without comorbidities and determine measurements of maximum 
thickness, velocity of increased fat deposition or cut-off value indicating CVD risk.  Studies 
should propose to standardize the best locations for visceral fat measurement. It is most 
important to specifically study the deposition of subcutaneous fat located above and below the 
Scarpa’s fascial layer, since its relation is modulated by body weight gain42,43 . 
CONCLUSION 
 On ultrasound assessment of abdominal fat, there was a strong correlation between 
body composition and anthropometric measurements. Due to the high prevalence of CVD in 
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females and the pronounced effect of well-known CV risk factors on this population, it may 
be important to carry out studies with practical procedures that are new, easy, inexpensive and 
available for the detection of alarm signals to prevent these diseases. Ultrasound as a 
screening method for assessment of fat deposition is quite promising.  
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FIGURES 1, 2 and 3 
 
Figure 1: measurement of subcutaneous fat (ScF) obtained with a multifrequency linear probe in the 
midline, 1.5 cm above the umbilicus. Amplified  screen image, with placement of the calipers 
between the skin and the linea alba. 
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Figure 2: measurement of visceral fat in the mesogastric region (VF) obtained with a 
multifrequency  linear probe or sector transducer in the midline, near and above the umbilicus, 
placing the calipers between the linea alba and the anterior wall of the abdominal aorta. 
 
 
Figure 3: measurement of preperitoneal fat in the epigastrium  (PPF) obtained with a 
multifrequency  linear probe in the midline, placing the calipers between the linea alba and the 
anterior surface of the left lobe of the liver 
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Table 1. Mean and standard deviation of some sample variables at baseline and at 12 months  
Variables Baseline 
(n=37) 
12 months 
(n=37) 
Weight Kg, mean (SD) 61.8 (8.4) 63.0 (8.4) 
BMI kg/m
2
, mean (SD) 24.2 (3.2) 24.7 (3.1) 
ScF cm, mean (SD) 24.3 (10.3)* 26.3 (9.7) 
PPF cm, mean (SD) 12.6 (4.1)* 14.5 (8.6) 
VF cm, mean (SD) 32.2 (10.8)* 34.0 (11.5) 
M-value mg/kg/m
2
, mean (SD) 5.6 (1.5) 5.5 (1.7) 
SD: Standard deviation. *Missing = 1 (abdominal fat measurements calculated at baseline 
with 36 females). BMI: body mass index; ScF: subcutaneous abdominal fat; PPF: 
preperitoneal epigastric fat; VF: visceral mesogastric fat. M-value: measured by 
Hyperinsulinemic Euglycemic Clamp (M<4= insulin resistance). 
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Table 2. Significant correlations between ultrasound measurements and DXA 
anthropometric and body composition measurements, at baseline and after 12 months 
 Baseline   12 Months  
Variables ScF* PPF* VF* LLL*  ScF PPF VF LLL 
Weight 0.7807 
 
0.4672    0.6499    
p value <.0001 0.004    <.0001    
BMI 0.8517 
 
0.4599    0.7470  0.3937  
p value <.0001 0.004    <.0001  0.0159  
Total mass 0.7899 0.4271    0.6284    
p value <.0001 0.009    <.0001    
% Fat mass 0.8244 0.4263    0.6334    
p value <.0001 0.009    <.0001    
Total fat tissue 0.8723 0.4977    0.6794    
p value <.0001 0.002    <.0001    
Waist 
circumference 
0.8455 0.5184    0.7931 0.3473 0.4440  
p value <.0001 0.001    <.0001 0.035 0.005  
Hip 
circumference 
0.7520 0.4274    0.5306    
p value <.0001 0.009    0.0007    
Waist/hip ratio   0.6066 0.3465  0.6654  0.5083  
p value   <.0001 0.0384  <.0001  0.0013  
Spearman’s correlation coefficient. BMI: Body Mass Index. ScF: Subcutaneous abdominal fat. PPF: 
Preperitoneal epigastric fat. VF: visceral mesogastric fat. LLL: Left liver lobe. *Missing = 1 (abdominal 
fat measurements of 36 females calculated at baseline). 
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Table 3. Significant correlations between ultrasound measurements and serum markers at baseline and 12 
months  
 Baseline   12 Months  
Variables ScF* PPF* VF* LLL*  ScF PPF VF LLL 
Total 
Cholesterol  
0.5130 - - -  0.5423 - - - 
p value 0.001     0.000    
HDL-chol - - - -0.3780  - - - - 
p value    0.002      
LDL-chol 0.4222 - 0.3449   0.5320 - - - 
p value 0.001  0.003   0.000    
Triglycerides 0.3595 - - -  - - 0.3632 - 
p value 0.003       0.027  
ALT - - - -  - - 0.3824 - 
p value        0.019  
Gama GT - - - 0.3753  - 0.4016 0.4408 - 
p value    0.024   0.013 0.006  
CRP 0.4951 0.4427 - -  - 0.4122 - - 
p value 0.002 0.006     0.011   
APO-A - - - -  - 0.3681 - - 
p value       0.025   
APO-B 0.4479 - - -  0.4446 - - - 
p value 0.006     0.005    
Interleukin-6 - - - -  - - - - 
p value          
Free fatty acids - - - -0.3947  - - - - 
p value    0.018      
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Spearman’s coefficient correlation. BMI: Body Mass Index. ScF: Subcutaneous Abdominal Fat. PPF: 
Visceral Epigastric Fat.VF: Visceral Mesogastric Fat. LLL: Left Liver Lobe. *Measurements of 36 
females taken at baseline. 
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5. DISCUSSÃO GERAL 
A melhoria no atendimento à saúde e o controle das doenças 
transmissíveis nas últimas décadas propiciaram maior longevidade para homens e 
mulheres. Levando-se em conta o envelhecimento, é esperado o surgimento de 
doenças degenerativas em maior número de pessoas, entretanto para as DCV uma 
parcela da população estará vulnerável em idade ainda jovem  (71), seja por 
herança genética ou por manter hábitos não saudáveis de vida. As DCV são a 
principal causa de morte no mundo. Entre mulheres, nos EUA, um terço das mortes 
é devido às DCV e o número de mortes nas faixas menores de 55 anos têm se 
estabilizado, apesar das ações preventivas e de tratamento precoce (86-87). No 
Brasil, e a despeito das diferenças socioeconômicas, a DCV é a principal causa de 
morte entre as mulheres  (90).  
São escassas as informações, às vezes controversas, e faltam 
explicações sobre os tradicionais fatores de risco para DCV e as diferenças de sexo, 
biótipo e hábitos de vida. Uma característica específica às mulheres, e que tem 
aumentado em todo o mundo, é o uso de métodos anticoncepcionais (MAC) 
hormonais durante vários anos da vida reprodutiva (91).  Existe a necessidade de 
implementar pesquisas sobre DCV que incluam maior número de mulheres nos 
grupos de estudo (61). E também particularizar para as mulheres as variáveis de 
estudo incluindo o uso de MAC hormonal e frequência de ciclos gestacionais no 
período reprodutivo, e uso ou não de terapia hormonal na pós-menopausa. 
As mudanças sociais, demográficas e no comportamento têm impactado 
diretamente a saúde das pessoas e consequentemente as causas de 
morbiletalidade (92). A causa mais provável para a elevação da prevalência das 
DCV é aumento da gordura corporal (93). Os eventos secundários ao incremento da 
gordura são as doenças metabólicas como DM, dislipidemias, HAS (94) e os 
processos inflamatórios que predispõem ao risco CV e ao tromboembolismo (95). 
Para maior eficácia das medidas preventivas seria primordial direcioná-las aos 
indivíduos de maior risco e, para isso, são necessários métodos de rastreio de fácil 
acesso, execução e capazes de selecionar esses indivíduos. 
Nosso estudo avaliou novas usuárias de AMPD, jovens e não obesas, 
com relação a mudanças nos parâmetros antropométricos, de composição corporal 
e parâmetros laboratoriais relacionados à DCV, durante o período de seguimento de 
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12 meses, comparando-as com mulheres jovens usuárias DIU com cobre. Ambos os 
grupos nunca haviam utilizado AMPD e foram rastreados para RI pelo teste OGTT 
no momento da inclusão no estudo, e posteriormente, foram avaliados através do 
CEH. A importância da gordura abdominal, mais particularmente de seus diferentes 
depósitos, e sua inter-relação com a DCV não está claramente estabelecida. 
Optamos então por realizar um estudo piloto para avaliar as medidas 
ultrassonográficas da gordura abdominal em diferentes locais como teste de 
substituição ou complementar aos parâmetros já estabelecidos como marcadores 
para DCV. 
No primeiro artigo concluímos que mulheres jovens e não obesas, sem 
antecedentes patológicos ou sinais clínicos e laboratoriais de resistência à insulina, 
que optaram por utilizar o AMPD para anticoncepção, apresentaram piora nos níveis 
séricos de insulina de jejum e nos parâmetros antropométricos como circunferência 
da cintura e IMC, quando comparado às mulheres usuárias de DIU com cobre. 
Esses resultados foram concordantes com estudos que já haviam descrito 
alterações leves no metabolismo de carboidratos em usuárias do método. Por outro 
lado, de nosso conhecimento, foi o primeiro estudo que avaliou o HOMA-IR durante 
o seguimento. Embora não seja padrão-ouro, o cálculo do HOMA realizado 
semestralmente para avaliar as mudanças no metabolismo em usuárias de AMPD, 
mostrou ser uma ferramenta útil para o diagnóstico de RI. Além do HOMA, o 
aumento no peso corporal e circunferência da cintura foram parâmetros clínicos 
importantes para o monitoramento das usuárias de AMPD. 
O segundo artigo, com amostra menor de mulheres nos dois grupos de 
comparação, incluiu somente aquelas com sensibilidade normal à insulina 
diagnosticada por meio do CEH na inclusão do estudo, e que repetiram o 
procedimento aos 12 meses de uso do AMPD ou do DIU. Aos 12 meses, no grupo 
de usuárias de AMPD foi observado aumento de triglicérides em relação ao grupo do 
DIU. Os níveis de triglicérides séricos estão relacionados à disponibilidade de 
gorduras para uso imediato de energia, elevam-se no período pós-prandial, com o 
aumento da ingestão calórica e com falta de exercícios físicos. A concentração de 
triglicérides é inversamente relacionada à sensibilidade à insulina (96) e seus níveis 
acima dos considerados normais elevam o risco de DCV (19). Este resultado foi 
interpretado como secundário a alterações no metabolismo de carboidratos causado 
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pelo leve efeito glicocorticóide da medroxiprogesterona na dose usual para injeção 
intramuscular trimestral, já descrito em outros estudos (23-21-32). Nesta mesma 
amostra de mulheres, os resultados do CEH realizados antes e após 12 meses de 
seguimento mostraram desenvolvimento de resistência insulínica em 2/15 mulheres 
no grupo de AMPD aos 12 meses, mas nenhuma no grupo do DIU (79). 
Observamos aumento significativo da Apo B-100 aos 12 meses em 
relação ao baseline no grupo de AMPD. A concentração sérica de apo B é um 
indicador do número total de partículas potencialmente aterogênicas, 
correlacionando-se com o nível de colesterol não-HDL (67). Apesar deste resultado, 
ambos os grupos tiveram resultados similares com relação às dosagens de Apo B e 
mostraram elevação das concentrações de Apo A-1, esta fortemente associada com 
o HDL-col (67). Além disso, os grupos não apresentaram diferenças nas 
concentrações de LDL-col. Tampouco encontramos diferenças entre os grupos em 
relação aos biomarcadores estudados e nas medidas de IMT de carótida. Após 
análise dos resultados consideramos que não observamos efeitos clínicos do uso do 
AMPD, entretanto foi observada deterioração em alguns marcadores séricos de DCV 
no primeiro ano de uso do método. O aumento de triglicérides foi interpretado como 
variação provocada por alterações no metabolismo da glicose. 
No terceiro artigo as medidas de gordura abdominal realizadas por 
ultrassom foram repetidas com intervalo de 12 meses, nas mesmas mulheres e pelo 
mesmo observador experiente. As medidas de GSc apresentaram forte correlação 
com as medidas de composição corporal e com as variáveis antropométricas. Esse 
resultado nos permitiu afirmar que a aferição da espessura da GSc por ultrassom 
pode ser utilizada como método complementar e adiciona vantagens às aferições 
antropométricas. Estudos descreveram que medidas antropométricas de 
circunferência de cintura e quadril apresentaram maior possibilidade de erro, com 
coeficientes de variação entre observadores >3% (95-96); não refletiram o local do 
depósito e não se correlacionaram com perda ou ganho excessivo de peso corporal  
(97-98). Em mulheres não obesas o IMC pode não refletir a GV e, 
consequentemente, o risco de DCV (101). Comparando-se com a avaliação da 
composição corporal através do DXA, o aparelho utilizado pode não distinguir entre 
os diferentes locais da gordura abdominal (102), é um método caro e não está 
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disponível para a maior parte dos serviços; além disso, é indicada em geral para 
avaliar massa óssea em mulheres com idade igual ou superior a 60 anos.  
Em relação à fraca correlação da GV com medidas de antropometria e 
nenhuma correlação com a composição corporal de gordura aferida pelo DXA, nosso 
entendimento é o de que a GV num primeiro momento induziu ao depósito externo e 
“seguro”, em subcutâneo e músculo. E, mesmo nesta fase, os marcadores séricos 
inflamatórios podem ser afetados, como mostrou a correspondência com os níveis 
séricos de marcadores verificados em nosso estudo. A medida ultrassonográfica da 
GSc mostrou que existe a possibilidade de, se confirmada por outros estudos, ser 
utilizada como um marcador precoce do aumento da gordura corporal e de 
marcadores de risco CV, como LDL-col e Apo B-100. 
Os resultados deste piloto mostraram que o ultrassom pode ser utilizado 
para detecção do aumento da gordura corporal durante exames realizados por 
outras indicações ou na rotina, em seguimentos longitudinais, e poderá servir como 
sinal de alarme do comprometimento da saúde CV para a mulher. Mais que isso, a 
aferição da GSc e da GPP é muito fácil de ser realizada e possui alta taxa de 
reprodutibilidade. 
Há necessidade de estudos com maior número de mulheres em diferentes 
populações e com diferentes comorbidades, com os objetivos de padronizar locais e 
forma de aferição para cada medida, além de determinar pontos de corte. Outros 
estudos deverão ser realizados para testar a validade da aferição ultrassonográfica 
das medidas de gordura abdominal como ferramenta para avaliar precocemente o 
risco de DCV.  
                 Os resultados obtidos no acompanhamento desta coorte de usuárias de 
AMPD e DIU com cobre, durante 12 meses, foram consistentes e deverão contribuir 
com o conhecimento sobre DCV em mulheres. 
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6. CONCLUSÕES 
 
6.2.1. Houve aumento significativo do IMC e da medida da circunferência da 
cintura abdominal no grupo de usuárias de AMPD, esses aumentos não foram 
observados no grupo de usuárias do DIU;  
6.2.2. Houve aumento significativo na insulinemia de jejum e no índice do 
HOMA no grupo de usuárias de AMPD, resultados não observados no grupo de 
usuárias do DIU. O HOMA foi considerado ferramenta útil para avaliação do 
metabolismo de carboidratos;  
6.2.3. Não houve variação da pressão arterial sistólica e diastólica no grupo 
de usuárias durante o acompanhamento. 
6.2.4. Não houve variação nas medidas de IMT de carótidas durante o 
acompanhamento; 
6.2.5. Houve aumento significativo da concentração sérica de triglicérides no 
grupo AMPD aos 12 meses em relação ao grupo do DIU, resultado atribuído a 
ação glicocorticoide do contraceptivo. A elevação da Apo B-100 aos 12 meses 
em relação ao nível no início do estudo no grupo AMPD, mas sem diferenças 
entre os grupos. Não foram observados efeitos clínicos cardiovasculares 
significativos, entretanto houve deterioração de alguns marcadores séricos de 
DCV no primeiro ano de uso do método;  
6.2.6. Houve correlação significativa entre as medidas de GSc e as medidas 
antrométricas e de composição corporal; e com as concentrações séricas de 
colesterol total, LDL colesterol e Apo B-100. A GPP mostrou correlação 
significativa com CC e PCR; e a GV mostrou correlação com a razão cintura 
quadril. Esses resultados sugerem a viabilidade da utilização do método da 
ultrassonografia para identificar indivíduos com aumento de gordura corporal e 
risco cardiovascular.  Devem ser realizados estudos com maior número de 
indivíduos e de diferentes características para confirmar estes resultados e 
determinar a padronização nos locais de aferição, bem como avaliar pontos de 
corte relacionados às variações de parâmetros de risco para DCV.  
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8. ANEXOS 
Anexo 1- Parecer Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo  2 - Fluxograma das amostras de mulheres estudadas 
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Anexo 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 1 
“Estudo prospectivo de avaliação da resistência insulínica, metabolismo de lípedes e 
repercussão subclínica de doença cardiovascular em mulheres que iniciam o uso do 
contraceptivo injetável trimestral de acetato de medroxiprogesterona de depósito em 
seguimento de dois anos” 
 
A Sra está sendo convidada a fazer parte de um estudo de pesquisa conduzido pelo 
Dr. Luís Bahamondes, Dra. Arlete Fernandes, Dra. Elisabeth Pavin, Dra. Denise 
Zantut-Wittmann, Dra. Sarah Monte Alegre e Dr. Emílio Marussi. Este termo de 
consentimento tem o objetivo de fornecer informações sobre o estudo de pesquisa 
que está sendo proposto e sobre os possíveis riscos e benefícios relacionados. Este 
termo também descreve quais serão as informações obtidas durante o estudo e 
como essas informações serão usadas. Leia este termo de consentimento 
atentamente e, se tiver alguma dúvida, peça explicações ao médico ou a alguém da 
equipe do estudo. Se concordar em participar do estudo e autorizar o uso e 
divulgação das informações obtidas durante o estudo, assine a última página deste 
termo de consentimento. 
 
Objetivo do estudo: Avaliar a evolução da sensibilidade à insulina em 
mulheres que iniciam o uso do contraceptivo trimestral Depoprovera e no período de 
dois anos. 
Benefícios: sua participação contribuirá para o entendimento dos efeitos do 
medicamento na sensibilidade à insulina e no melhor entendimento do metabolismo 
da glicose das mulheres que usam esse contraceptivo. 
Quem não deve participar do estudo: mulheres com diabete, as que tiverem 
mãe, pai ou filhos com diabete. Mulheres com hipertensão, hiper e hipotiroidismo, 
insuficiência renal crônica, transplantadas de qualquer órgão, portadoras de Ovário 
Policístico e mulheres que estejam usando os seguintes medicamentos: 
corticoesteróides, antipsicóticos, tiazídicos e estatinas. ou com glicemia de jejum 
>100mg/dl. As mulheres que fizeram cirurgia bariátrica. 
Procedimentos do estudo: você deverá comparecer ao primeiro dia 
agendado, em jejum de 12 horas. Serão verificados pressão arterial, freqüência 
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cardíaca, peso, altura. Algumas perguntas sobre a sua saúde e tratamentos médicos 
realizados serão feitas. Uma veia do antebraço será puncionada para coleta de 
sangue em jejum. Logo depois você tomará um copo com solução de glicose de 75 
mg. Após duas horas dessa tomada será coletada uma segunda amostra de sangue. 
Se todas as informações e os exames de sangue forem normais, você poderá 
participar do estudo. Então, serão anotadas as medidas da cintura, quadril, coxa, 
pescoço, pregas de gordura, será perguntado sobre sua alimentação e serão 
realizado dois exames: ultrassonografia (do abdome e dos vasos do pescoço e do 
braço) e a densitometria.  
Teste do “Clamp” (“clamp”euglicêmico hiperinsulinêmico): Este teste 
será feito em algumas mulheres. Nesse teste você vai ficar em repouso em um leito 
durante uma manhã, com soros instalados em duas veias dos braços por um certo 
período para infundir glicose (“açúcar”) e insulina no sangue. Durante o teste uma 
dessas veias será usada para colher sangue algumas vezes, sem necessidade de 
perfurar outras veias. Será feito antes da primeira injeção da Depoprovera, após 12 
meses de uso da injeção e quando completar 24 meses que você estiver usando a 
Depoprovera. Algumas mulheres estarão usando o DIU de cobre e farão o mesmo 
teste no início, após 1 ano e após completar 2 anos. Benefícios: é o melhor teste 
para medir a sensibilidade à insulina (um dos principais problemas do diabetes). 
Desvantagens: praticamente não há. Durante esse exame também serão medidos no 
ar que você respira as quantidades de oxigênio e gás carbônico, através da 
calorimetria indireta.  
 Efeitos indesejáveis: pode haver desconforto causado pela coleta de 
amostras de sangue durante o teste. Os riscos possíveis relacionados à coleta de 
sangue são: inflamação da veia, dor, manchas roxas na pele ou sangramento no 
local. 
Confidencialidade e privacidade dos seus dados e identificação: a equipe 
do estudo colherá informações suas como nome, endereço, telefone de contato, 
data de nascimento, dados sobre sua saúde e história médica, além das 
informações verificadas durante o estudo. Ao apresentar os resultados da pesquisa 
em congressos ou publicações, a equipe nunca fará referência ao seu nome.  
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Posso me recusar a participar do estudo? Sim. A sua participação neste 
estudo é voluntária. Se você decidir não participar, você não terá nenhum prejuízo 
do seu atendimento e tratamento médico aos quais tem direito.  
Informações sobre os exames colhidos: quando o estudo estiver concluído 
você poderá solicitar acesso às informações sobre você, que foram obtidas durante 
o estudo. Para pedir essas informações você deve entrar em contato com Sra Lusia 
ou Adriana pelo fone (19) 3289-2856. 
Como poderei tirar dúvidas a respeito do estudo? Entre em contato com 
Dra. Arlete Fernandes ou Nutricionista Priscila no Ambulatório de Planejamento 
Familiar no prédio do CEMICAMP, fones (19) 35217176/32892856 ou com a Dra. 
Sarah ou Sr. Aglécio no Laboratório da Unidade Metabólica, fone: (19) 3521-7155. 
Se tiver dúvidas sobre seus direitos como participante do estudo, entre em contato 
com o Comitê de Ética em Pesquisa Médica da Faculdade de Ciências Médicas da 
UNICAMP pelo telefone (19) 3521-8936. 
Você receberá uma cópia assinada deste termo de consentimento livre e 
esclarecido.  
Eu________________________________________RG_________________ li e 
compreendi este termo de consentimento. Todas as minhas dúvidas foram 
respondidas. Sou voluntário para participar deste estudo. 
 
______________________________________    
            Assinatura do voluntário 
      ___________________________________  
                                 Assinatura do pesquisador responsável                                                         
Campinas,     _____/_____/______ 
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Anexo 4 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 2  
 
“CLAMP EUGLICÊMICO HIPERINSULINÊMICO” 
 
O Sra. está sendo convidada a fazer um teste denominado “clamp” 
euglicêmico hiperinsulinêmico. Esse teste será conduzido na Unidade Metabólica – 
Hospital de Clínicas- UNICAMP coordenada pela Profa. Dra. Sarah Monte Alegre. 
Para a realização deste teste, você deverá chegar ao laboratório em jejum de 12 
horas, às 7hs da manhã, na data previamente agendada. Durante o teste você vai 
ficar em repouso em um leito durante uma manhã, com soros instalados em duas 
veias dos braços, por um certo período para infundir glicose (“açúcar”) e insulina no 
sangue. Uma das veias será usada para colher sangue algumas vezes, sem 
necessidade de perfurar outras veias. Em parte do tempo será colocado sobre sua 
cabeça um arco de plástico para medir sua respiração. 
Benefícios: é o melhor teste para medir a sensibilidade à insulina (um dos 
principais problemas do diabetes). A troca de gases medirá o seu metabolismo, ou 
seja, o quanto seu corpo gasta de energia no repouso. 
Desvantagens: praticamente não há. 
Efeitos indesejáveis: pode haver desconforto causado pela coleta de 
amostras de sangue durante o teste. Os riscos possíveis relacionados à coleta de 
sangue são: inflamação da veia, dor, manchas roxas na pele ou sangramento no 
local. Durante o clamp, o risco de hipoglicemia praticamente não existirá já que os 
seus níveis de glicose estarão sendo controlados todo o tempo e a correção, se 
necessário, será prontamente realizada.  
Confidencialidade e privacidade dos seus dados e identificação: a equipe 
do estudo colherá informações suas como nome, endereço, telefone de contato, 
data de nascimento, dados sobre sua saúde e história médica, além das 
informações verificadas durante o estudo. Ao apresentar os resultados da pesquisa 
em congressos ou publicações, a equipe nunca fará referência ao seu nome.  
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Posso me recusar a participar do estudo? Sim. A sua participação neste 
teste é voluntária. Se você decidir não realizar, você não terá nenhum prejuízo do 
seu atendimento e tratamento médico aos quais tem direito.  
Informações sobre os exames colhidos: quando o estudo estiver concluído 
você poderá solicitar acesso às informações sobre você, que foram obtidas durante o 
estudo. Para pedir essas informações você deve entrar em contato com: Dra. Arlete 
Fernandes ou Nutricionista Priscila, no Amb. Planejamento Familiar da 
FCM/UNICAMP, telefone: (19) 3289-2856/ 3521-7176, ou com Dra. Sarah ou Sr. 
Aglécio na Unidade Metabólica telefone (19) 3521-7155. 
Como poderei tirar dúvidas a respeito do estudo? Entre em contato com a 
Dra. Arlete Fernandes ou Nutricionista Priscila, no Ambulatório de Planejamento 
Familiar da FCM/UNICAMP, telefone: (19) 3289-2856 ou (19) 3521-7176. Se tiver 
dúvidas sobre seus direitos como participante do estudo, entre em contato com o 
Comitê de Ética em Pesquisa Médica da Faculdade de Ciências Médicas da 
UNICAMP pelo telefone (19) 3521-8936. 
Você receberá uma cópia assinada deste termo de consentimento livre e 
esclarecido.  
Eu _________________________________________RG________________li e 
compreendi este termo de consentimento. Todas as minhas dúvidas foram 
respondidas. Sou voluntário para participar deste estudo. 
___________________________________           
Assinatura do voluntário 
___________________________________ 
 Assinatura do pesquisador responsável 
 
DATA ______/_______/_______ 
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Anexo  5 -  Listagem de inclusão 
 
Listagem para de inclusão de pacientes. As afirmativas são corretas? 
Idade entre 18 e 40 anos                                                   [    ] Sim                     [ ] Não 
Glicemia < 100mg/dl                                                        [    ] Sim                     [ ] Não 
Glicemia 2hs (pós 75mg glicose oral) < 140mg/ [    ] Sim                     [ ] Não 
IMC maior que 20 e menor que 30                                 [    ] Sim                     [ ] Não 
Nunca utilizou Depoprovera (injeção trimestral)             [    ] Sim                     [ ] Não 
Nunca realizou cirurgia bariátrica                                    [    ] Sim                     [ ] Não 
Não é hipertensa                                                               [    ] Sim                     [ ] Não 
Não está amamentando                                                     [    ] Sim                     [ ] Não 
Não possui antecedente familiar 1º grau para DM           [    ] Sim                     [ ] Não 
Não possui acantose nigricans                                          [    ] Sim                     [ ] Não 
Não possui hiper e hipotiroidismo                                    [    ] Sim                     [ ] Não 
Não possui insuficiência renal crônica                             [    ] Sim                     [ ] Não 
Não possui transplante de qualquer órgão                        [    ] Sim                     [ ] Não 
Não uso crônico de corticoesteróides e antipsicóticos     [    ] Sim                     [ ] Não 
Não uso crônico tiazídicos e estatinas                              [    ] Sim                     [ ] Não 
Não possui hirsutismo e/ou hiperandrogenismo               [    ] Sim                     [ ] Não 
Não possui Síndrome do Ovário Policístico (SOP)             [    ] Sim                     [ ] Não 
Reside em Campinas ou próxima à região                        [    ] Sim                     [ ] Não 
Aceita voluntariamente participar do estudo                     [    ] Sim                     [ ] Não 
Possui compreensão p/ assinar o TCLE                            [    ] Sim                     [ ] Não 
 
Somente mulheres que obtiverem SIM em todas as afirmativas poderão ser 
convidadas a participar do estudo 
 
 
Nome:________________________________________________________________
_____ 
Número no estudo: ___________________                                   Número 
PF:___________ 
Residência:___________________________________________________________ 
______________________________________________________________________
_______________________________Fones:_________________________________
_____________________ 
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Anexo 6 - Ficha de coleta de dados do ultrassom 
  
 
 
 
 
2
.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
AVALIAÇÃO ECOGRÁFICA                       
NOME: ...............................................  
 
PF: ............................    
DN:  ___/___/____         CASO Nº: 
 
 
BASELINE DATA___/___/___                                                     CONTROLE 12 MESES: ___/___/___ 
US Medida IMT carótida 
(10 mm abaixo bifuração) 
Carótida direita1ª medida basal 2ª medida controle 
Carótida esquerda 1ª medida 2ª medida controle 
US Medida da gordura parede abdominal (GSc) 
(1cm acima umbigo) 
1ª: 2ª: 3ª: 1ª: 2ª: 3ª: 
Média das três medidas basal: Média das três medidas 12 meses:                
US Medida da gordura abdominal pré-peritoneal (GPP) 
(acima lobo esquerdo fígado) 
1ª: 2ª: 3ª: 1ª: 2ª: 3ª: 
Média três medidas basal:  Média três medidas 12 meses: 
Adiposidade abdominal visceral (GV) 
(interface inferior reto abdominal e parede anterior aorta 1cm acima umbigo) 
1ª: 2ª: 3ª: 1ª: 2ª: 3ª: 
Média três medidas basal:  Média três medidas 12 meses: 
Esteatose hepática  
(critérios: ecotextura, capacidade de visibilizar o diafragma e paredes dos vasos)         
(   )   Leve basal 
(aumento da ecogenicidade hepática / córtex 
renal ou baço) 
(   )   Leve 12 meses 
(aumento da ecogenicidade hepática / córtex 
renal ou baço) 
(   )   Moderada basal 
(veia porta com paredes obscurecidas) 
(   )   Moderada 12 meses 
(veia porta com paredes obscurecidas) 
(   )   Severa basal 
(diafragma com visibilidade prejudicada) 
(   )   Severa 12 meses 
(diafragma com visibilidade prejudicada) 
Medidas hepáticas 
Lobo Direito média três medidas (basal): Lobo Direito média três medidas (12 meses): 
Lobo Caudado (basal): Lobo Caudado (12 meses): 
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Anexo 7 - Autorização para inclusão do artigo publicado na tese
 
My published article: Insulin resistance parameters in users 
of the injectable contraceptive depot medroxyprogesterone acetate during 
one year of use (DOI 10.3109 / 13625187.2015.1059415) was part of my doctorate (State 
University of Campinas - UNICAMP - Brazil). 
For my defense of thesis, I must include the published articles. 
Ethics Committee requests that it include authorization: 
1. Permission / authorization from the publisher for the inclusion of the articles in the 
dissertation or thesis, in compliance with the legislation that governs copyright. 
 
2. Declaration that they are not infringing the copyright transferred to the publisher. 
Ten volumes will be printed and distributed to the bank and substitutes. A copy will also be 
donated to the university library. 
I need to include the magazine's authorization to include the article. 
cordially MD; kleber cursino de andrade 
 
 
